۳" 
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عفونت‌های کرمی می‌شوند. علاوه بر این» ماست‌سل‌ها 
احتمالا نقش مهمی در پاسخ‌های ایمنی ذاتی نسبت به 


[ :7 0 200 ۱ ۱ ۱۱ ۱ 


۲۵۵۲۲ ااهتعصعو بایتعاها له‌زرماعنط تم کممنای‌ناطانام ععایز90]* 
6۲ ۷۷۵۶ ۱2۱ ککعءمتم ۵ جمصه‌ممه‌طم ج اه یدنق عطا وطا 
11۳01۷۵۴6 06 هد عءصه) مها اقاصه ول صن ۵ عط ۵زا مامطو 
0۳ 26 ۱۲۵۵۵۱ 10 16۵ نیبام ون عععط ۵۲ (ال2 امه کناط) اجه 
۲ ۲1260 ویو وز بو موزل عط) ۵ عسنهه 16 .ری مه موزل 

12 6۵6۱ ۰ 


علنطاومصنع۴ 0صو علاع) ۷۲25۶[ 

0۲۵16 که کال ۲ک۷2 .اه ی ,0۵ مصهصهامم رک عاععطام1 یم 0ع80 نا 
144:54-51۰ :2019 .امیس بای پروحعالم د :طالفعط لو عرما 

۲ :(۱ع» اکقه اه کامتاصی هم ععام۲ ۱۲۵ 5۰ کاانط‌تاه۷ ۱ظ مومصزم‌وظ 
-2018:50:39 ,۵1 م0 

-208 0 ککقاو۵ع۵۳۴ ۲۵۲ :2۲200 طعا-اای تعفصه 1۳6 .57 نلاوی 
.86:212-4 1 :2016 .۲۸01۸0 7 ۸۱7 .کن<ها دام 

-[۵ ۷ تطوتصهصصع۷ ,5 وسمنطاهن۲ رک مادنا بر مه ررناج1)212 
6 بوعلله 7 .عجعهع‌کنل 0صیه طاوعط دز علنطممععه آ۵ ۲۵۱65 1266160 
-142:370-۰ :2018 .1۱۳۱۱۵۵۱ 

-60۵ ه عصمناتاطتتصمت .ظ ععصط0ظ رل9 صفصمه‌علم رظمه صمناکز 
۵۰ ۱8۲ رنه .عوهعکت جح طااهعط صقصصبط مه علتطووطزه 
.2020:15:179-۰ 

۳ 118111۳۵110۳۰ »نو ع لاح صا عانطمهعهط فصع کلای افع)۷ ,۷۸ وحاناز 
2018:54:741-۰ اور ورزر0 

نع تقصوته کاای که .ظظ ۵۲۵1/6 رها م62۷6 هه هتمبنا0 
ها بل وال 7 .عججهع‌عنل هد طلقعط ما ععصها۴۳ مدز 
.-2018:142:381 

-صزجمی 0ج عانطامهعهط رعلای ۸6۵5۲ ۰) مللق‌۴۵ ,۸۶ مطصصمامی به تصمونظ 
,35:29-4 :2018 .امس بوک ععصق ما (وتعلاه هم :علنداوه 

که کال تفه .اه ۲ع ,56 تام عنظ مق ۵068610 ,۴ تمقطمه‌طهزو 
۵۵۵ 7۳۵۵۶ .کاع‌وتها ءنایاه۱36۲۵0 فهه ععفع‌ونک ]۵ د۲ع17[۷ 
2018:39:151-۰ 

.نج م‌مصتعمی اصع0زوعت تا عفتا آه عصمنه‌صن؟ بها صو مق ۳ ۲۷۷۵۱۱6 
2017:17:746-۰ .۱۱۱۱۱۱۵۱ بع ز۷۵ 


م۸0 ص۵۵6 165۵0۵665 1۳۳۳۲۲۶ 

دیت :۱۱/۱ 

-او اه ما00 1 ۲عصلتا رل عهه۷۷۵ 5 عطتوهگ یک عاعصص0ظ 
-قابا ۲۵۳ رعاصهزته۷ صمصصصی تصمناهسا) تعصهی نعع۵11 همه زور16 
15-6۰ 15:36:1 20 ۱۸۱۸۵۸۵/۰ ۵۲۱۲ ۵۱۲۲ :1085 

فصم ۲نحمع عتصههط امنلع‌طانمظ ۷۰ظ معا رظ «مطفیوهبعظ رظ مبع‌آوم6 
-2019:129:14635 ۱۱۷۵۵ 6 زد وتعلاه آ۵ صمتاهع ۳۲ج 

۲« و1 اه صمتادلنعظ 56 طاتفداصی‌فاظ رک معط نا صفحصفطا 60 
2020:107:409-4 .01 عاب۱۵۵/۵0 7 .علا همعط عقانم‌تلاه] 5 

6 ۲( ۲طع۲طحصها رب 0مصصهفط با همعط رظ طههلیم‌فه1 
«وسصنه او حصعنصمط‌عه آم‌زومامصصضا :عنع‌طامووط عصع‌نع بط 
2018:54:102-1 .)۱۵۱0 0۵ 0۱۲ :۱۵۱6۵۲2866 

-۱۳0۵ ام‌نجصی‌طاع- زو ۳۸۸۰ 1ممتطحصم1 ,1 مطلهتنطای ربکا مامسنطوز* 
عون و اه ععصعیع:۳ 1۱۷ و0هطناصه عتصنوفع: فیط اه وعننه 
,اس خی تصنوی؟ اه عآای وه وه صتلبطاماومصص1 
/۱۹ ۱ 6۱0/0۱۵ ۱۱۱ عه طقا ۵ چبمکال 16) :1۱966:97:75-85 
۱۱۵۵۵۱۱ ۵) تماومانها مج ک6د اقلا ,۲6۵8 قخاامه راکاد۲۳۵۷/۵ 
راو ۱ رفن۲۱6 حتبتااکااهد 

دزی اجه ع‌ناعصهی عط) ها عرصن4ص نصععع15 .1 اد10 را طعفع‌حاهک1 
20204211-0 امرانممم مها هی لاه هم فصطاجه آه 

مدع توعلاه ه ممهصه الصا ام عاوملا ,که تعای1 
0 ۱ م۲نممری مصومزطام نج صتای فهم بصن باق وتتمتط 
۰ [-30:1483 9:1 201 ,۷۵۸۸ 


علاه عطا ۵ ومامصصص 136 .ظ ‏ 0مصصصفا! .بلاط )جوم 
امس ۵۱ .کزی‌طنموبوط مصع‌نعط عطا 0صه . عتصع‌لنم و 
2017:18:1076-۰ 

(+)4ظ00 ۳۵۱0896۵۱ هل ۷۷۵۵0۲0 ۸۵ ۱۵۷۷۲۵۵۵۵ ,۲۳ وصنا اج 
۵ 0 بو۲عاا۸ لا .حصطاعه طازه قاصعنامم طا کلاع ۲ 
۰ (-3 52 2017:140:1 

-ع۲ مصحصصت تعع(اه ان صمتاهتا نصا عطا هم نامه کهم ب ۱ ۷۲۰ تام 
130-6۰ :2018:54 .ا0ر رز 0۵ 0۱۳۳ .ععانی تعت هه اه وععطومو 

صناجه بع مها تعصمزطامع‌نجه ۲۳6 .۵ 0صهاعنه بق طزنه م۲ 
0 0۳۳ صوناج عاص اقجمتاتانند ها مصطاعع 4صع واه 
.19:60:10 20 ۱۱۱۱۱۱۸۵۱۰[ 

-۷6۵ کصنهاع 06 »نونک ها رصع صمنت۳۵ ۲6 ۰ ۲عطعن٩‏ رظ تعنروع* 
۵۲ ( 2۵۴۵۳۵ [۵ 56۳۵5 6 [۵ 0۵) .1902:54:170 :5۵618101 ۲ 6 .185 
۱۵۵ ۱ 0 م۳۱ اک ۱6 اطع 2۲۱۵ 
۱ 
۷۵ 6۵6 ۵۳۷ عزواا ۵۲ 2و۳ ۸۷۵۵۵ ۱۱6 ۳66۵۱۷۵۸ ادراعن8 
3/۲۵/۵۱۱۵ ۱۵۱ص تیه ای ۱۲۱2 اج ها ۱۵۱۴۱2 

ام لهنلعطانم۴ .5۳۴ ععاوع21 رک هتصصمصالا-هاهدا0 ,۴ صعمر 
,۷ 61 7 .صهله عطا مصناه‌صوژی اعباز صقطا ع۲مصص نی نامه 
.1441-14 :129 :2019 

کامءموه تملنهع[۱۷۸۵ .اه اه ,۷ ۱۱۱606۴۵6۲۵6۲ به ب«ماناهتمک1 بظ قاهعل۱۵ 
,2018:138:195-26۰ ۱۱۸۸۲۸۵/۰ ۸40۱ وعع[21 0حصیع کصع‌وعااه آ۵ 


مع‌کهعوز ۱0 زو ]۵ 

2116۲۵۰ 1000 160 012عص- و1 ,6۸۸ عزاوظ 0 طاع۷ رز م۳۱۵۱ :5 ز۷۵۲ه 
2019:57:244-۰ .امسروو تووعااه بع رن 

سم عنقل۸ ,۲ همصهیانیاناه۹ 76 ۹۵26۵6۲ ,1 4عطاهتم008ظ 
۱۵ ۹6۲۱۱ .قحصطاج . صز.. فطعتصقطعظ ۰ 17۳1۲۱۵۴۸۱۵۱۵۵۸6 
۰ :201946 

-کنا صذ پنتصحصصز 2 126 ۲۸ ص۷۸ ,۸46 صمعلذ ۷۸۷ بل 370 >عکعانا 
,2018:18:62-76 .)0ج برع ۷۲ .وزکمعطاظ فصح تنووع۲ عنا؟ 

عنط ۳ ۸۷۵۱ .حصطايه اه نع رکظ حصعو رک ۷۷۵۵2۵ ,5۲ 216ع[130 
۰ :015 ۴۳۱71۵۲۶ 

0ص ۲۵۵۳۵07۲6۶[ علن-ع فصو .7 صهز رل ص۷۷۵ رظ نا 6 قصهنا 
.اموریج بوتعاام هچ رل قصصطايه صز ولا 0زمطم‌صصوا عاقصضا 
,2016-019-08773-6 ۱۵۰۱۵07/۱ /۵۵۰۱۵۴۵ ۲۲6۰/۸ :2019 

۰ 0 معه0۱۵ 6 ,1۷ رطح۲ رز 0محصصق؟ رظ ۲66۲ صرق 
9:50:975-1 201 - 99۱ 

۱۵6۲۵ ءذومامزط اه عاهاو اص‌صنته عظ .6 رففتظ با صهتامهیی۳۱۵۲ 
-10 برو۲عاا۸ بلق حصطاعح ماع آو اجه‌صطاهع۱۲ 10۲ کعز2 
,2020:59:195-۰ .791101101 

میور بح سم ,ععقمعنق عنومام ‏ فارطا نا 
85-۰ 38:7 :2020 

-282 ]۵ #«ومامنعبزطم0) 22 76 ٩7.‏ نلاوی رطل 2ع40صمج۲۱6 با ۲ع۵ع8 
,140:335-8: 2017 .امرریموور برزلق بروتهاا۸ 7 -ک<12(ظظ 

عاط ۵ ۱۵ ,روع(2 0 2۱ ۲م ,57 ۲عتعطز5 ,1 صعاله رل 5622 
81 020 ۳۳۱۱۶۲ 

صز کاءوطیی ااع ۲ 8عفتاصع10 امه ۰ نهع2۸0 ,۷ طاهرصعد 
61 ۰ .1۳۳۳۴۱۵۱۵۱۵6۲۵۵۷ ۵ ای ۲۳۳۱6۵۲۵5۱ 
1-440۰ 129:143 :2019 

6 ۳۸ بای لوصح کنرظ ,16۸ عویز۷۷ ,26 صعط)عتص؟ 
آه عصوتصمهعه عطا عصن‌مهایه0ه صز ماع 
2019:31:807-7 ۲۵۱۵۸۳۰ م0 چببین بروعااه 0۵0 


۵۱ کتانامصصوع زجماه اج اع ,۲ عطاع1ظ یه 01عظ رو عوصنل ۱۷ 
۳۳۱۱۱۵۲۶ عرظ 


تا ۳ تیا 


مروری بر پیماری‌های نقص ایمنی وس و۳ ۱۷/۵ 
نقایص ایمنی اولیه (مادرزادی) ی 
تقایص در ایمنی ذاتی جوا قوب بت مرن اک تب ۱۳۵ 
نقایص ایمنی مختلط شدید ۱ 
نقایص آنتی‌بادی: نقص در تکامل و فعال‌شدن سلول 
۲ سم باه تم همم وگ عم اوه وی کم 


نقایص در فعال‌شدن و عملکرد لنفوسیت‌های [..... ۷۲۵ 
اختلالات چند سیستمی همراه با نقص ایمنی ۱۷۱۲۹ 
روش‌های درمانی برای نقایص ایمنی مادرزادی م۱۷ 


نقایص ایمنی ثانویه (اکتسابی) و و و ۱۷۳ 
ویروس نقص ایمنی انسان و سندرم نقص ایمنی 
اکتسابی و ارو م6 و جع ۳ مورجی عنووه سمش ,۱۷۱۳ 
مروری بر ویروس‌شناسی ۲۲۲۷ ۱ 
پاتوژنز عفونت 11۷و ایدز (715ه) ویو 1 
تظاهرات بالینی بیماری 111۷ 1 
پاسخ‌های ایمنی در برابر 111۷ ی 


کنتر ل‌کننده‌های ممتاز و غیر رپ پیشرفت‌کننده‌های 
طولانی‌مدت: یک نقش احتمالی برای ژن‌های 


میزبان جم وراق مد م رد تمه دراه ۱۷۰۲ 
درمان و پیشگیری ایدز و پیشرفت واکسن ۱۳۶ 
خلاصه وی ای ی ۱۷۱۳۸ 


یکپارچگی سیستم ایمنی, برای دفاع در برابر ارگانیسم‌های 
عفونی و فرآورده‌های سمی آنها و در نتیجه برای بقای تمام 
افراد ضروری است. نقایص در یک یا چند جزء سیستم ایمنی 
می‌تواند منجر به بیماری‌های شدید و اغلب کشنده‌ای شود که 


در محموع بیماری‌های نقص ایمنی (06801606صاحصصسا) 
(دععههعنل نامیده می‌شوند. اين بیماری‌ها را به طور کلی در 
دو گروه طبقه‌بندی می‌کنند. نقایص ایمنی اولیه «تقحتع) 
(وعنم‌دعنمت1ع0هصاصصة نقایص ژنتیکی هستند که سبب 
افزایش استعداد ابتلاء به عفونت‌ها شده و غالباً در نوزادی و 
اوایل کودکی بروز می‌کنند. ولی گاهی از نظر بالینی در مراحل 
بعدی زندگی تشخیص داده می‌شوند. تعداد زیادی از افراد 
احتمالاً ژن‌های مو تاسیون یافته‌ای به ارث ببرند که عملکرد 
سیستم ایمنی را تضعیف می‌نماید. با این حال, بخش 
کوچکتری از افراد نیز موتاسیون‌هایی مضر را به ارث می‌برند 
که خود به تنهایی چنان اثر بزرگی بر تکامل یا عملکرد 
سیستم ایمنی دارند که می‌توانند به عنوان نقایص ایمنی 
اولیه طبقه‌بندی شوند. تخمین زده می‌شود که شیوع نقص 
ایمنی اولیه در ایالات متحده به صورت ۱ نفر در هر ۱۲۰۰ نقر 
تا ۱ نفر در هر ۰ نفر باشد. هر چند تنها در تعداد اندکی 
از آنها گرفتاری به اندازه‌ای شدید است که عوارض 
تهدیدکننده حیات ایجاد می‌شوند. نقایص ایمنی اکتسابی با 
ثانویه (وعتممعنمه0مصبصصا وندقومععو عم 0عشنوعه) 
بیماری‌های ارثی نیستند؛ اما به دنبال سوء تغذیه, سرطان 
منتشره درسان با داروهای سرکویگر ایمنی یا آلودگی 
سلول‌های سیستم ایمنی به ویژه با ویروس نقص ایمنی 
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استعداد ابتلا به عفونت 


تعدادی از انگلها 


غلظت ایمونوگلبولین‌های سرم 
شایع 


جدول ۲۱-۱ ویزگی‌های نقایص ایمنی مثر بر لنفو 


باکتریهای چرکزا (اوتیت» پنومونی» مننژیت؛ 
استئومیلیت)» باکتریهای روده‌ای و ویروسهاء 


9 سلول 1 


بنوموسستیس جیروسی» بسیاری از ویروسها. 


مایکوباکتریهای آتیپیک. قارچها 


مرفولوژی بافتهای لنفاوی 


ندارند یا کاهش یافته‌اند 


علایم اختصاری: ۰121۳1 ازدیاد حساسیت نوع دیررس 


اسان (۲۲۷] نا رمصعته8ع0ممنصصا مقصتط) 
یعنی عامل به وجود آورند سندرم نقص ایمنی اکتسابی 
کته عصصمتلصرد رمجعته‌ظه0مصتصصا 4عتنتاوع2) به 
وجود می‌آین. این فصل,انواع اصلی نقایص ایمنی مادرزادی 
و اکتسابی را با تکیه بر بیماریزائی آنها و اجزایی از سیستم 
ایمنی که در هر مورد گرفتار می‌شونده شرح می‌دهد. 


مروری بر بیماری‌های نقص ایمنی 
مهم است که پیش از شروع بحث در مورد هر یک از بیماریهاه 
به ویژگی‌های عمومی نقایص ایمنی اشاره‌ای داشته باشیم. 
عارضذ اصلی نقص ایمنی افزایش استعداد ابتلاء به 
عفونت‌ها است. ماهیت عفونت در هر بیمار خاص تا حدود 
زیادی بستگی به جزئی از سیستم ایمنی دارد که دچار نقص 
می‌باشد (جدول ۲۱-۱ نقص در ایمنی هومورال معمولا 
منجر به افزایش استعداد ابتلاء به عفونت با باکتری‌های 
کپسول‌دار چرکزا و برخی ویروس‌ها می‌شود. در حالی که 
نقایص ایمنی سلولی منجر به عفونت‌های ویروسی و سایر 
میکروب‌های درون سلولی و یا فعال‌سازی عفونت‌های نهفته 
می‌شود. نقایص مختلط ایمنی هومورال و سلولی بیماران را 
به عفونت توسط تمام گروه‌های میکروارگانیسم‌ها مستعد 
می‌سازند. بیماران مبتلا به نقص ایمنی, اغلب دچار عفونت با 
میکروب‌هایی می‌شوند که افراد سالم با وجود تماس مداوم, 


فولیکولها و مراکز زایگر(نواحی سلول ) وجود 


معمولاً فولیکولها طبیعی هستند. ممکن است نواحی 
قشری پارافولیکولی (نواحی سلول ۲) کاهش یافته 


باشند 


آنها را به خوبی حذف می‌کنند؛ این عفونت‌ها را فرصت‌طلب 
می‌نامند. نقایص ایمنی ذاتی؛ براساس مسیر يا نوع سلولی که 
تحت تأثیر قرار می‌دهند. منجر به انواع مختلفی از 
عفونت‌های میکروبی می‌شوند. به اضافة بیماری‌های نقص 
ایمنی که به خوبی از نظر بالینی شرح داده شده‌اند. شواهد 
زیادی‌وجود دارند که افراد بالغی که دچار عفونت‌های مکرر یا 
شدید می‌شوند. اغلب موتاسیون‌هایی در ژن‌های تنظیم 
کننده عملکرد سیستم ایمنی دارند. 

بیماران مبتلا به نقص ایمنی. مستعد ابتلاء به انواع 
خاصی از سرطان‌ها نیز هستند. به نظر می‌رسد که بسیاری 
از این سرطان‌ها به وسیله ویروس‌های سرطان‌زا نظیر 
ویروس اپشتاین - بار (519۷) و ویروس‌های پاپیلومای 
انسانی (۴۲۳۷) ایجاد می‌شوند و از اینرو منعکس کننده 
نقص پاسخ‌های ایمنی ضد ویروسی می‌باشد اما بروز لنفوماو 
سرطان‌های پوست» معده و سایر اندام‌ها نیز بدون ار تباط 
شناخته شده‌ای با عفونت‌های ویروسی» افزايش می‌یابند. 

در این فصل ما ابتدا به توصیف نقایص ایمنی اولیه 
(مادرزادی» شامل نقص در اجزای سیستم ایمنی ذاتی و 
نقایص بازوی هومورال و سلولی سیستم ایمنی آدا پتیو خواهیم 
پرداخت. در انتها فصل را با بحث پیرامون نقایص ایمنی 
ثانویه (اکتسابی) با تا کید بر ۵115 به پایان خواهیم رساند. 


نقایص ایمنی اولیه (مادر زادی) 
نقایص ایمنی اولیه بیماری‌های تک ژن هستند که در اثر 
جهش ژرم‌لایین در ژن‌های تنظیم کنند؛ تکامل با 
عملکرد سیستم ایمنی رخ می‌دهند. اگرچه اولین نقایص 
ایمنی اولیه که در آن نقص دقیق ژنتیکی شناسایی شد. 
بیماری‌های وابسته به 26مغلوب بودنده اما اکثر نقایص ایمنی 
اولیه الگوی اتوزومی مغلوب را نشان می‌دهند. آلل‌های 
اتوزومی مغلوب عمدتاً در خانواده‌های دارای ازدواج فامیلی 
دیده می‌شود زمانی که موتاسیون یکسانی از هر دو والد به 
ارث برده شود. در موارد دیگر» به ویژه در فرزندان حاصل از 
ازدواج‌های غیرفامیلی» یک آلل معیوب از یک ژن خاص از 
یک والد و جهش معیوب متفاوتی در همان ژن از والد دیگر به 
اس رسق از افراک با آنن اوح الکو ورانتتوزونی طلوب: 
به عنوان هتروزیگوت‌های مرکب یاد می‌شود. گاهی اوقات 
یک هتروزیگوت مرکب ممکن است شامل یک يا هر دو آلل 
نسبتاً ناقص و يا آلل‌های هایپومورف باشد. 

برخی از نقایص ایمنی اولیه دارای الگوی ورائت اتوزومی 
غالب می‌باشند. این بیماری‌ها نظیر جهش‌های حاصل از 
عملکرد مثل مو تاسیون فعال کننده در ژن ۳1301 (کد 
که قرع بیش‌قعال 18 گیتاز که می‌باشتند سایر 
جهش‌های غالب ارثی شامل موتاسیون‌های از دست رفتن 
عملکرد در یک آلل از یک ژن می‌باشند که منجر به اختلال 
عملکرد ولی نه از دست رفتن کامل آن پرو تئین می‌شود. اینها 
ممکن است به دلیل نارسایی هاپلو که به همراه موتاسیون 
21]4 دیده می‌شود. یا به دلیل یک اثر منفی غالب که 
باعث می‌شود محصول یک ژن معیوب فعالیت محصول 
پروتئینی یک آلل طبیعی را مختل کند. باعث بروز بیماری 
گردند. گاهی اوقات یک جهش اثرگذار به صورت نوپدید در 
بیمار ظاهر می‌گردد که در هیچ یک از والدین وجود نداشته 
است. این جهش‌های ژنتیکی غیرورائتی معمولاً در سلول‌های 
زایای یکی از والدین و یا در تخمک بارور شده رخ می‌دهند. 

بروز و تظاهرات بالینی بیماری‌های ناشی از همان 
جهش ممکن است متغیر باشد. عوامل متعددی ممکن است 
در این تفاوت فنوتیپی نقش داشته باشند از جمله توارث 
ژن‌های اصلاح کننده, عوامل محیطی و تغییرات اپیژنتیک 
ژن‌ها که از فردی به فرد دیگر متفاوت است. با این حال در 
بیشتر موارد. تظاهرات فنوتیپی متفاوت در جهش‌های 


شثشث ث ث اقا ا ار لگ لط<۱ ۱ . .»۱ 


فصل ۲۱ -نقایص ایمنی اولیه و اکتسابی 


یکسان, هیچ توضیح قانع‌کننده‌ای ندارد. 
نقایص ایمنی اولیه به دلیل تاریخچه کلینیکی تکرار 
عفونت‌ها عموماً به وضوح مشخص می‌شوند. برخی از 
تشخیص‌ها نظیر سنجش سطح ایمونوگلبولین سرمی (12) 
فلوسایتومتری سلول‌های ایمنی يا ارزیابی عملکرد 
نو تروفیل‌ها در ۵ 1 نسبتاً ساده می‌باشند. هر چند معمولا 
برای رسیدن به تشخیص صحیح تر بررسی جزئیات بیشتر 
نیاز است. نقایص ایمنی اولیه سلول‌های 1 با کاهش 
سلول‌های 7 خون محیطی, پاسخ تکثیری پایین 
لنفوسیت‌های خون در برابر فعال کننده‌های پلی‌کلونال 
سلول‌های 1 نظیر فیتوهماگلو تینین و نقص در واکنش‌های 
ازدیاد حساسیت دی ررس (۲171) پوستی در برابر 
آنتی‌ژن‌های میکروبی شایع نظیر آنتی‌ژن‌های کاندیدا 
مشخص می‌شوند. در ایالات متحده امریکاء امروزه نیاز است 
که نوزادان از طریق بررسی برش حلقهٌ پذیرنده سلول‌های 1 
(1138)9) در سلول‌های خون و جستجوی 103۷۸ حذف شده 
در طی بازآرایی پذیرنده سلول 7 (۲08) در طی تکامل 
سلول‌های 1 غربالگری شوند. عدم تشخیص این حلقه‌های 
۸( نشان‌دهندهٌ عدم تکامل سلول 7 می‌باشد. این 
سنجش برای تشخیص نقص ایمنی مختلط شدید (در ادامه 
بحث خواهد شد)» بلافاصله پس از تولد به کار می‌رود و امکان 
تصحیح به موقع نقص را از طریق پیوند سلول‌های بنیادی 
خونساز فراهم می‌سازد. تشخیص زودهنگام و پیش از آنکه 
بیماری گسترش یابد می‌تواند بیان ژن درمانی را 
امیدبخش تر نماید. 
نقایص ایمنی ممکن است بر اثر وجود نقایصی در 
تکامل با فمال‌شدن للفوسیت‌ها یانقایصی در 
مکانیسم‌های اجرایی ایمنی ذاتی و آداپتیو به وجود 
آیند. بیماری‌های نقص ایمنی از نظر بالینی و پاتولوژیک 
ناهمگن هستند که تا حدودی ناشی از اين امر می‌باشد که 
بیماری‌های مختلف اجزای متفاوتی از سیستم ایمنی را 
گرفتار می‌کنند. ناهنجاری در تکامل لنفوسیت می تواند ناشی 
از موتاسیون در ژن‌های کد کننده پذیرنده‌ها و سایر 
ملکول‌های دخیل در سیگنالینگ شامل آنزیم‌هاء آداپتورها؛ 
پرو تئین‌های ناقل و فاکتورهای نسخه‌برداری باشد. این 
نقایص ارثی و نقایص مشابه در موش‌ها در روشن ساختن 
مکانیسم‌های تکاملی و عملکردی لنفوسیت. بسیار آموزنده 


۷۰۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
بوده است (فصل ۸ را ببینید). 

در دسترس بودن فناوری‌های جدید و سریع و کارا در 
تعیین توالی ۸( توانایی ما را در شناسایی ژن‌های 
خاصی که در صورت جهش, موجب افزایش استعداد ابتلا به 
عوامل بیماریزا می‌شوند را به دنبال دارد افزایش داده است. 
یکی از درس‌های حیرت‌انگیزی که از آنالیز نقص ایمنی ناشی از 
جهش‌های تک‌ژنی گرفته شده این است که بسیاری از آنهاء 
فرد را مستعد ابتلا به مجموعهٌ محدودی از عفونت‌ها می‌کند. 
این مشاهدات نشان می‌دهد که در انسان‌ها» سازوکارهای 
حفاظتی مختلف برای دفاع علیه پاتوژن‌های خاص ضروری 
می‌باشند به طوری که نقص در هر مکانیسم باعث می‌شود 
که فرد تنها در برابر برخی از عفونت‌ها مستعد باشد. 

به طور متناقضی. نقایص ایمنی خاص با افزایش 
بسروز خودایمنی همراه است. عموماً خودایمنی در 
نقص‌های ایمنی‌ای دیده می‌شود که از دست‌رفتن نا کامل کی 
جمعیت سلول‌های ایمنی یا عملکرد آنها به دنبال بروز 
موتاسیون‌های هایپومورف پیش می‌آید که به کاهش برخی 
مکانیسم‌های تنظیمی می‌انجامد. همچنین محتمل است که 
عفونت‌های پایدار مر تبط با نقایص ایمنی باعث فعال‌شدن 
ایمنی ذاتی و آسیب بافتی و افزایش فعال‌شدن لنفوسیت‌های 


خودوا کنشگر گردد. 


در بخش‌های زیر ما به توضیح نقایص ایمنی ناشی از 
موتاسیون‌های ارثی در ژن‌های کد کننده اجزای سیستم 
ایمنی ذاتی یا در ژن‌های مورد نیاز برای تکامل و فعال‌سازی 
لنفوسیت‌ها خواهیم پرداخت. بسیاری از موتاسیون‌های 
شناخته شده در جدول‌ها نشان داده شده‌اند و تنها رایج ترین 
آنها و نیز آنهایی که اصول مهمی را به تصویر می‌کشد در متن 
شرح داده شده‌اند. فصل را با بحث مختصری پیرامون 
استراتژی‌های درمانی برای این بیماری‌ها به پایان 
می‌رسانیم. 


نقادص در ایمتی دانتی 

ایمنی ذاتی اولین خط دفاعی علیه ارگانیسم‌های عفونی ر 
تشکیل می‌دهد. از اینرو» نقایص مادرزادی در اجزای ایمنی 
ذاتی معمولاً منجر به ابتلا به عفونت‌های راجعه می‌شود. 
مکانیسم‌های ایمنی ذاتی در فصل ۴ شرح داده شده است. 


در این قسمت فصل, نمونه‌هائی از بیماری‌های 
مادرزادی فاگوسیت‌ها و نقایص سلول‌های > نقایص ارثی 
قر مسیگیتگه پسفیرقه ق ول 9 منسیر 
11-121۳ را مورد بحث قرار خواهیم داد (جدول ۲۱-۲). 
نقایص فاگوسیتی عموماً منجر به عفونت‌های پوستی و 
مجاری تنفسی با باکتری‌ها یا قارچ‌ها می‌شوند که مورد آخر 
به طور عمده با گونه‌های آسپرژیلوس و کاندیدا می‌باشد. 
آبسه‌های عمیق و استوماتیت دهانی نیز شایعم هستند. 
نقایص سیگنال‌رسانی 1175 و اینترفرون نوع 1 ممکن است 
در عفونت‌های چرک‌زای راجعه و همچنین عفونت‌های 
ویروسی شدید نقش داشته باشند؛ نقایص مسیر 11-12 و 
1۳ استعداد ایتلا به پاتوژن‌های داخل سلولی خصوصاً 
عفونت‌های میکوباک‌تریوم را افزايش می‌دهند. نقایص 
کمپلمان در فصل ۱۳ شرح داده شده است. 


نقص در اعمال میکرو بکشی فاگوسیت‌ها 
بیمار ی گرانولوماتوز مزمن 
بیمار ی گرانولوماتوز مزمن 009۵405 :0:۳۵۳) 
([000/ 456050 به علت موتاسیون در اجزاء کمپلکس 
آنزیمی اکسیداز فاگوسیتی ۳۲۲0(0) به وجود می‌آید. 
این بیماری نادر است و تقریباً ۱ در ۲۰۰,۰۰۰ نفر در ایالات 
متحده به آن مبتلا هستند. در حدود دو سوم موارد دارای الگوی 
توارث وابسته به 26 مغلوب و بقیه اتوزومی مغلوب می‌باشند. 
در فرم وابسته به 26 بیماری موتاسیون در رن کدکننده 
ساب‌یونیت » از سیتوکروم 9558 که دارای وزن مولکولی ٩۱‏ 
کیلودالتون است, به وجود می‌آید. این پرو تئین یک پرو تلین 
غشایی سراسری است که به نام ۳۶1026-91 خوانده می‌شود. 
جهش‌های متفاوت زیادی در این ژن وابسته به 2۶ یافت شده 
است و این موتاسیون منجر به نقص در تولید آنیون 
سوپرا کسید می‌گردد که یکی از واسطه‌های متعدد فعال 
اکسیژن بوده و مکانیسم میکروب‌کشی اصلی فاگوسیت‌ها به 
ویژه نوتروفیل‌ها راء تشکیل می‌دهد (به فصل ۴ نگاه کنید 
تقص ذر تولید واسطه‌های فعال اکسیژن؛ سیب ناتوانی در 
کشتن میکروب‌های فاگوسیت شده می‌گردد. مو تاسیون در 
ساير اجزاء کمپلکس ۳۲02 منجر به ایجاد فرم‌های 
اتوزومی مغلوب 061 می‌شود. 

0 با عفونت‌های راجعه توسط قارچ‌ها و باکتری‌ها 


تست ۰ 


حدول ۰۲۱-۲ بیماری‌های مادرزادی ایمنی ذاتی 


عفونتهای با کتریایی و قارچی راجعه 


کمپلکس فاگوسیت اکسیداز. ۳۳۵۰-۹۱ (ز یرواحد 


۵ از سیتوکروم 0558) در فرم وابسته به ۸ 


بیماری گرانولوما توز مزمن 


موتاسیون‌های ژن کدکنندة زنجیرة 6 (0۳018) 
از 6 اینتگرین‌ها 


عدم بروز یا بروز کاهش‌یافته 02 - اینتگرین‌ها سبب 
اختلال در چسبیدن لکوسیت‌ها به سلول‌های اندو تلیال و 


مهاجرت آنها به بافت‌ها می‌شود. 


نقص چسبندگی لکوسیت - نوع ۱ 


عفونتهای با کتریایی و قارچی راجعه 
عدم بروز یا بروز کاهش‌یافته لیگاندهای لکوسیتی برای 
سلکتین‌های اندوتلیال *و ۳ سبب اختلال در غلتیدن و 
مهاجرت لکوسیت‌ها به بافت‌ها می‌شود؛ اختلال مهاجرت 


فوکوز که برای انتقالفوکوز بهگلزی و الحاقی آن 
به سیالیل لونیس 2 که لیگاتدی برای 


نقص چسبندگی لکوسیت - نوع ۲ 


لکوسیت‌ها به بافت‌ها؛ عفونتهای باکتریایی و قارچی راجعه | سلکتین‌ها می‌باشد. لازم است. 
نقص چسبندگی لکوسیت - نوع ۳ ] نقص چسبندگی و مهاجرت لکوسیتی در ارتباط با موتاسیون‌های در ژن کدکننده 10۳1-7-3 
نقص در فعال‌شدن وابسته به کموکاین اینتگرین یک پروتئین اسکلت سلولی که به فعال‌شدن 
اینتگرین مرتبط است. 
سندرم چدیاک - هیگاشی ادغام معیوب وزیکولی و اختلال در عملکرد لیزوزومها در موتاسیون در 1۷51 که منجر به نقص در 


نو تروفیلهاء ما کروفاژهاه سلولهای دندریتی. سلولهای کشنده | اگزوسیتوز گرانول ترشحی و عملکرد لیزوزومی 
طبیعی» سلول‌های 1 سیتو توکسیک و بسیاری انواع سلول‌های | می‌شود. 
دیگر؛ عفونتهای راجعه توسط باکتریهای چرکزا 


نقایص سلول ۱ سلول‌های > کاهش يافته یا فقدان آنها صوتاسیون‌هایی در زن کد کنده فاکتور 
نسخه‌برداری 6۵۸۲۸-2 و ژن کد کننده 1۵ 
هلیکاز ۳04 

نقایص در انتقال سیگنال عفونت‌های مکرر به علت نقایص در انتقال سیگتال موتاسیون‌هایی در ۰11823 ۰181۴ 1551 
11 5۴ 0040 و تولید ناقص اینترفرون نوع ۱ 0 ۰۱۱0938 228 12 و 
4 فمال‌شدن ۸۳۶8 را در پایین دست 
پذیرنده‌های شبه تول» تضعیف می‌کند. 

استعداد مندلی به بیماری‌های ‏ ]بیماری شدید توسط مایکوباکتری‌های محیطی‌غیرتوبرکولوزی| موتاسیون‌هایی در 40 11-12 11-128 
مایکوبا کتریایی 60 سالمونلا و سایر باکتری‌های درون سلولی به‌وجود . | 1۳۱08۱ مهم رکمآیک ۲40( و 


می‌آید 159015 
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۲مندانت‌میه اعداوعسصت 


مانند استافیلوکوک مشخص می‌گردد. که معمولا از اوان کودکی ‏ مرگ می‌گردد. بسیاری از ارگانیسم‌هایی که به شکل ویژه‌ای 
شروع می‌شود. عفونت تهاجمی با قارچآسپرژیلوس منجر به در بیماران دچار 10 مشکل‌ساز هستند. کاتالاز تولید 


شا ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


می‌کنند که پرا کسید هیدروژن میکروب‌کش را که به وسیله 
سلول‌های میزبان از رادیکال اکسیژن فعال سوپرا کسید تولید 
شده است» تخریب می‌کنند. چون عفونت‌ها به وسیله 
فاگوسیت‌ها کنترل نمی‌شوند. سبب تحریک پاسخ‌های 
ایمنی مزمن با واسطه سلول می‌گردند که منجر به فعال‌شدن 
ماکروفاژها با واسطه سلول‌های 7 و ایجاد گرانولوماهایی 
متشکل از ما کروفاژهای فعال شده که برای حذف میکروب 
تلاش می‌کنند می‌شوند. اين تظاهر بافتی, اساس نامگذاری 
بیماری است. بیماری در زمان گذشته اغلب کشنده بوده است 
حتی اگر درمان آنتی‌بیو تیکی قوی صورت می‌گرفته است. اما 
امروزه به دلیل تشخیص زودتر بیماری و کنترل بهتر عفونت» 
پیش‌بینی آن به طور قابل توجهی بهبود یافته است. 
سایتوکاین اینترفرون 1۳(7(7)» نسخه‌برداری از ژن 
ک دکننده ۳10291 را افزایش می‌دهد و سایر اجزاء 
کمپلکس آنزیم ۳11026 را تحریک می‌نماید. بنابراین 
سایتوکاین 1۳۱۷7 تولید سوپرا کسید به وسیله نو تروفیل‌های 
(1 را تحریک می‌کند. به ویژه در مواردی که جزء کد کننده 
۳11026-1 سالم است ولی نسخه‌برداری از آن کاهش يافته 
است. اگر تولید سوپرا کسید نوتروفیل به میزان تقریبی 1۱۰ 
حد طبیعی برگردد» مقاومت در برابر عفونت تا حدود زیادی 
فزونی می‌یابد. در ایالات متحده درمان با 1۳۳۷7 در حال 
حاضر برای درمان (001 وابسته به 26در برخی مراکز درمانی 


به کار می‌رود. 


نقایص چسبندگی لکوسیت‌ها 

نسقایص چسبندگی لکسوسیت ی گروهی از اختلالات 
اتسوزومی مسغلوب هستند که از طریق نقص در 
مولکول‌های چسبان اندوتلیال و لکوسیتی به وجود 
مسی‌آیند. این بیماری‌ها با نقص لکوسیتی مخصوصاً 
نوتروفیل‌هاء در فراخوانی به مناطق عفونت مشخص 
می‌شوند که منجر به پریودونتیت (ا6100001ع) شدید و 
سایر عفونت‌های راجعه باکتریایی می‌شوند که در اوایل 
زندگی آغاز می‌شوند و با ناتوانی در تولید چرک مشخص 
می‌شوند. انواع مختلف نقایص چسبندگی لکوسیتی توسط 
موتاسیون‌های ژن‌های مختلف ایجاد می‌شوند. 


9 نقص جسبندگی لکوسیت نوع ۱ (۵۱۵۵۷۶ ۲ 


1-1 1 زا »2 00/:6510۲7) یک بیماری 
اتوزومی مغلوب نادر است که با عفونت‌های با کتریائی و 
قارچی راجعه و اختلال در التیام زخم مشخص می‌شود. 
آفتادن بند ناف (که به طور طبیعی در پی التهاب و ارتشاح 
نوتروفیلی انجام می‌شود) با تأخیر رخ می‌دهد و لکوسیتوز 
ثیز نایم استد در این بیماران؛ بیشتر اعمال وایسته ید 
چسبندگی لکوسیت‌ها نقص دارند که شامل چسبیدن به 
اندو تلیوم. تجمع و کموتاکسی نو تروفیل‌ها, فاگوسیتوز و 
سایتو توکسی‌سيتهٌ با واسطهٌ نو تروفیل‌هاء سلول‌های ۲۷ 
و لنفوسیت‌های 1 می‌باشند. اساس مولکولی این نقص, 
عدم یا کاهش بروز 82 - اینتگرین‌ها (خانواده 
گلیگوپرو تفین‌های هتروذایمر 6718و 21211)) اس ت که 
در نتیجهٌ مو تاسیون‌های مختلف در ژن 118 می‌باشد. 
2 اینتگرین‌ها شامل آنتی‌ژن وابسته به عملکرد 
لک وسیتی - ۱ (1۳۸۵-۱ یا 0۳1126018) ۷۵۰-1 
(011001018) و (01<11601218) .. 2150,95 
می‌باشند. این پروتئین‌ها در چسبیدن لکوسیت‌ها به 
سایر سلول‌ها بهویژه سلولهای اندوتلیال و نیز اتصال 
لتفوسیتهای 7 به سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 
(۸۳) شرکت می‌کنند (فصل ۳ را ببینید)ه 

نقص چسبندگی لکوسیت نوع ۲ 0۰0۲ 
([-1۳۵۵] 2 عمج تنل «0#نوع:/20 بیماری نار 
دیگری است مشابه ۲۸2-1 که در کودکان به همراه 
عفونت‌های راجعه و لکوسیتوز می‌باشد اما آنها همچنین 
نقایص تکاملی شدید نشان می‌دهند. ۲۸۲۱2 از فقدان 
سیالیل - لوئیس 20 عذه‌ما ارادنه) 2۶ ناشی می‌شود 
که لیگاند کربوئیدراتی تتراساکاریدی بر سطح 
نوتروفیل‌ها و سایر لکوسیت‌ها است و برای اتصال آنها 
به سلکتین - ۳8 و سلکتین - ۳ بر سطح ان دو تلیوم 
فعال‌شده با سایتوکاین مورد نیاز می‌باشد (به فصل ۲ 
نگاه کنید) این نقص در اثرمو تاسیون در ژن انتقال دهنده 
گوانوزین دی‌فسفات (010۳)) فوکوز به وجود می‌آید که 
مسئول انتقال فوکوز به سیستم گلژی است و سبب نقص 
در سنتر سیلیل لوئیس 26 می‌شود. فقدان سیالیل لوئیس 
6 منحر به اختلال در اتصال لکوسیت‌ها به اندو تلیوم؛ 
عدم غلتیدن لکوسیتی هلاه و بنابراین نقص در 
فراخوانی لکوسیت‌ها به محل‌های عفونت. می‌شود. این 


اختلال درفوکوزیلاسیون که در 1۸9-2 دیده می‌شود, در 
فنوتیپ گروه خونی بمبلی ((00008) نیز شرکت 
می‌کند. که به علت نبود گلیکان فوکوزیلةٌ [] که قسمت 
مرکزی آنتی‌ژن‌های گروه‌های خونی ۸ ظ و 0 را 
تشکیل می‌دهد رخ می‌دهد. از آنجا که 1۸-2 چندین 
علامت بالینی غیرایمونولوژیک مرتبط با نقص در 
متابولیسم فوکوز دارد. اين بیماری را نقص مادرزادی 
گلیکوزیلاسیون (2196) نیز ی‌امند. 

9 نقص چسبندگی لکوسیتی نوع ۳ (140-3) بیماران 
مانند 1-لصا علائم بالینی نظیر عفونت‌های مکرر 
با کتریایی و تأخیر در افتادن بند ناف را نشان می‌دهند اما 
همچنین نقایص خونریزی دهندهٌ تهدید کنندهٌ حیات که 
نیاز به انتقال خون را ایجاب می‌کند به دنبال نقص در 
تجمع پلاکت‌هاء هر چند که شمارش پلاکت‌های خون 
سیگنال‌دهی درون به بیرون رخ می‌دهد که فعال‌سازی 
محکم لکوسیت‌ها به اندو تلیوم و تجمع پلاکتی لازم 
است» میانجی‌گری می‌کند (فصل ۳ را ببینید). در یک زیر 
رده از بیماران موتاسیون در ژّن کدکننده 6101101013 
یک پرو تئین که به دم سیتو پلاسمی برخی از اینتگرین‌ها 
متصل می‌شود و در سیگنال, سانی دخالت دارده بیماری 


‌ 


می‌باشد. 


نقص در سلول‌های ۸ و فا گوسیت‌ها 

بیماران نادری به علت موتاسیون‌های اتوزومی غالب در ژن 
کد کننده فاکتور نسخه‌برداری 22 فاقد سلول‌های ۷۲( 
هستند. فقدان فعالیت 0۸۸-2 سبب کاهش جمعیت‌های 
پیش‌ساز در مغز استخوان و در نتیجه نقص سلول‌های ۷ و 
هسمچنین کاهش منوسیت‌هاء سلول‌های دندریتیک و 
سلول‌های 13 می‌شود. همچنین موتاسیون‌های اتوزومی 
مغلوب در ۱۷۷4 ععصممماهنمه عصورمومصمتط)نصنه) 
4 احعممروی عاروی که یک 1((۸ هلیکاز است. 
سبب فقدان سلول‌های ۱۷1 همراه با نارسایی آدرنل و تأخیر 
رشد می‌شود. موتاسیون‌های اتوزومی مغلوب موّثر بر 0۳16 
(۳۵/8۲۸) که یک پذیرنده ۳ است و ۸0 را 
میانجیگری می‌کند» منجر به از دست رفتن عملکرد سلول 


فصل ۲۱ -نقایص ایمنی اولیه و اکتسابی ۱۷۳۱ 
6 می‌شود که اختلالاتی فراتر از فقدان فعالیت ۸۱66 را 
دربر می‌گیرد. اين که چرا 01216 به میزان وسیعی برای 
عملکرد سلول ۱16 لازم است مشخص نیست. بیماران 
عفونت‌های شدیدی باویروس‌ها به ویژه خانواده‌های هر یس 
ویروس و پا پیلوماویروس را نشان می‌دهند. 

سندرم چدیاک - هیگاشی عدع:6۵:2۲-1)) 
(5۲۳0۲۵۳۱6 یک بیماری اتوزومی مغلوب نادر است که با 
عفونت‌های راجعه به وسیله باکتری‌های چرکزا؛ آلبینیسم 
نسبی چشمی - جلدی کدامءمدنهملنهه لقتایدم) 
(ممعنصنطاه و ار تشاح لتفوسیت‌های غیرسرطانی به اندام‌های 
مختلف مشخص می‌شود. نوتروفیل‌ها. مونوسیت‌ها و 
لنفوسیت‌های این بیماران دارای لیزوزوم‌های عول بیکر 
هستند. این بیماری در اثر موتاسیون‌هایی در ژن کدکننده 
پروتئین 1۷75۲ به وجود می‌آید که جابجایی داخل سلولی 
لیزوزوم‌ها را تنظیم می‌کند. این موتاسیون‌ها سبب نقص در 
ادغام فاگوزوم - لیزوزوم در نو تروفیل‌ها و ما کروفاژها | کاهش 
مقاومت در برابر عفونت)» نقص در ایجاد ملانوزوم در 
ملانوسیت‌ها (ایجاد آلبینیسم)» اختلالات لیزوزومی در 
سلول‌های سیستم عصبی (نقایص عصبی)] و همچنین. 
پلاکت‌ها (اختلالات خونریزی‌دهنده) می‌شوند. لیزوزوم‌های 
غول پیکر موجود در نوتروفیل‌هاء در طول بلوغ این سلول‌ها از 
پیش‌سازهای میلوئیدی» به وجود می‌آیند. بعضی از این 
پیش‌سازهای نو تروفیلی؛ به صورت تابالغ می‌میرند که سبب 
لکوپنی متوسط می‌شود. در نو تروفیل‌های زنده مانده, ممکن 
است میزان آنزیم‌های لیزوزومی که وظیفه نابود کردن 
میگروبهارادر حالنق ی قارف اه بان لین سول ها 
از نظرکمو تا کسی و فاگوسیتوز نیز دچار نقص هستند که باعث 
اختلال هرچه بیشتر در فعالیت میکروب‌کشی آنها می‌گردد. 
عملکرد سلول‌های ۱ در این بیماران, دچار نقص است که 
احتمالاً به علت اختللال در گرانول‌های سیتوپلاسمی است که 
پرو تئین‌های واسطه سایتو توکسیسیته را دخیره صی‌کنند. 
شدت نقص عملکردی لنفوسیت‌های 7 سیتوتوکسیک 
(11)) در بین بیماران متغیر است. یک نژاد موش به نام 
موش بژ (۳00۷56 26ع0) یک موتاسیون در ژن هومولوگ 
موشی ۲۷5۲ با خود حمل می‌کند و این موتاسیون با 
اختلال عملکرد سلول‌های > و لیزوزوم‌های غول پیکر در 
لگونیتنها هماع مارد 


ون شرا ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
نفا یص ارئی در مسیر‌های پذبرنده شسه تول 
(1۵۵۲۲0۲ :7011-111 انتمال د یگتال ۷۴۶ و 
اینترفرون نوع ۱ 
نقایص ارثی در پاسخ‌های وابسته به 11 نادر هستند و 
موتاسیون در 11783 ابتلا به انسفالیت‌های ناشی از هرپس 
سیمپلکس ر به دنبال دارد. تقریباً همه ویروس‌ها نظیر 
ویروس‌های 12۱۷۸ مثل هرپس ویروس‌هاء نسخه‌های 
۸( دورشته‌ای (51(۸) تولید می‌کنند که توسط 7123" 
سیگنالرسانی پایین‌دست اغلب ۴ ها و نیز پذيرندهٌ 
11-1 (11-1۴) آدا پتور ۸0۷۲288 و کینازهای 1۸14 و 
126-1 را درگیر می‌کند (فصل ۴ را ببینید» و این مسیر 
۳ می‌شود. افراد دارای موتاسیون در ۱۷۲88 و 
164 در اوایل زندگی عفونته‌ای شدید با باکتری‌های 
مهاجم به ویژه پنومونی پنوموکوکی را تجربه می‌کنند. 
عفونت‌ها در مراحل بعدی زندگی شدت کمتری خواهند 
داشت. مسیر انتقال سیگنال 11.3 پروتئین آداپتور 111۳ 
را به جای 347۳88 و 18161 که یک سرین ترئونین کیناز 
است و در پایین دست 1۳۴1۳ عمل می‌کند. به کار می‌برد 0 
3 و 3۳-8 را به شکل غیرمعمولی فعال کند. 
موتاسیون‌های اتوزومی مغلوب در 11518 و اتوزومی غالب 
موّثر بر لیگاز ۳3 1۳8۵۳3 همچنین سبب مستعد شدن به 
انسفالیت‌های ناشی از هرپس سیمپلکس می‌شود. 
موتاسیون‌های اتوزومی غالب ژن کد کننده 1۳0161 فنو تیپ 
نو کاکنیک ر شناسایی می‌کنند» در اندوزوم‌ها قرار گرفته‌اند و 
برای عملکرد خود به یک پروتئین به نام ۱70931 
(ظ93 0اههنلت۵۵ع۵ن) نیاز دارند. 170938 یک 
پروتئین غشایی رتیکولوم اندوپلاسمیک است که با 
5 های اندوزومال زمانی که در رتیکولوم آندوپلاسمیک 
ساخته می‌شوند. وارد واکنش می‌شود و به آنها کمک می‌کند 
که این 115 ها را به اندوزوم‌ها تحویل دهد. پروتئین 
8( همچنین برای سیگنالرسانی توسط 711 های 
هتروزیگوت 11/183 و همچنین موتاسیون‌های هموزیگوت 


8 سبب کاهش تولید اینترفرون نوع ۱و همچنین 
افزایش استعداد ابتلا به انسفالیت‌های ناشی از هرپس 
سیمپلکس می‌شود. 
سیگنال‌رسانی پایین‌دست *11 های اندوزومی منجر 
به ساخت و ترشح اینترفرون‌های نوع ۱ می‌شود که به 
پذیرنده‌های اینترفرون نوع ۱ متصل می‌شوند و فاکتور 
نسخهبرداری 5۲۸۲1 24 ۲ععبلعصها اهطعاه) 
(1 دمتاوته‌عصه ۵۶ 201۷20۲ را فعال می‌کنند. در بعضی 
بیماران, موتاسیون‌های 5۲۸۲1 که منجر به از دست رفتن 
عملکرد آن می‌شوند. با عفونت‌های ویروسی شدید به ویژه 
انسفالیت ناشی از هرپس سیمپلکس مرتبط هستند. این 
یافته که مو تاسیون در خود 3 يا در ژن‌هایی که روی 
استقرار و سیگنالرسانی 11*3 اثر می‌گذارد همگی باعث 
افزایش استعداد ابتلا به انسفالیت هرپس سیمپلکس می‌شود 
و نشان می‌دهد که تولید اینترفرون تیپ ۱ پایین‌دست در 
فعال شدن 11,3 و دفاع علیه این عفونت در دستگاه عصبی 
مرکزی (()) تعیین کننده است. جالب است که بیماران 
دچار فرم حاد 00۷1-19 (و نه فرم خفیف‌تر بیماری) به 
طور متداول دارای موتاسیون‌هایی در 11.153 و ژن‌های 
پایین‌دست مرتبط با تولید اینترفرون تیپ 1 می‌باشند. 
برخی از نقایص ایمنی در اثر اختلالاتی ایجاد می‌شوند 
که به صورت اختصاصی فعال شدن ۳۱۳-۸ را تحت تأثیر 
قرار می‌دهند. مو تاسیون‌های نقطه‌ای در مهارکننده ۸13 
7 عععمن يا (بکل1) که به عنوان تنظیم کننده ضروری 
فاکتور هسته‌ای 8 یا ۲ 126007 عدعامنه (۱۱۳۳۵) 
۲منمانفمه ادناجهعوه نیز شناخته می‌شود و یک جء از 
کمپلکس 1296 162 را کد می‌کند که برای فعال شدن 
۱۳۲ مورد نیاز است. در ایجاد وضعیت وابسته به 2 
مغلوب به نام دیسپلازی اکتودرمال انهیدرو تیک همراه ب 
نقص ایمنی (طلذ« منعمام‌وره امصهماعء عذا0۲0نطمه 
ب«مجعنم35هصسصصن) يا ۴۳۸-11 مشارکت می‌کند. در اين 
بیماری تمایز ساختارهای مشتق از اکتودرم. غیرطبیعی است 
و عملکرد ایمنی در تعدادی از مسیرها مختل است. پاسخ به 
سیگنال‌های 1178 و همچنین سیگنال‌های 040 محدود 
شده است. این بیماران از عفونت با با کتری‌های چرکزای 
کپسول‌دار به همان میزان پا توژن‌های با کتریایی داخل سلولی 
شامل مایکوباک‌تریوم‌ها؛ ویروس‌ها و قارچ‌هایی نظیر 


1۳ 


پسنوموسیستیس جیروسی (0۷65تاز دنادنهصنهه۳) 
(بحث بعدی در قسمت سندرم‌های هایپر ۸ را ببینید)» رنج 


می‌برند. 


نقاایص مسیر 2/11۷7 ۱1-1 

11-2 توسط سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژها ترشح 
می‌شود و سیگنالرسانی 11-125 ساخت 1۳(7 توسط 
ساول‌های ۲ یریگ سول‌های 1 سیتونوگسیک و 
سلول‌های ۸ را تحریک می‌کند (فصل ۴ و ۱۰ را ببینید) 
مسولاسیون فر تن‌های ک که 1112۳40 ز_ یره 
1,]و هر دو زنجیره پذیرنده 1۳([7 همچنین برخی 
موتاسیون‌های 5۲۸۲1 و 111/560 منجر به افزایش 
استعداد ابتلا به گونه‌های مایکوباکتر یوم محیطی ( که اغلب 
مایکوبا کتریای غیرمعمول (20۲01621) نامیده می‌شوند)؛ 
همانند مایکوباکتریوم آویوم (۸۷70) مایکوباکتریوم 
کانزاسی (اعه1205) و مایکوباک‌تریوم فورتویتوم 
(صبان:0؟) می‌شود. اصطلاح استعداد مندلی به بیماری 
مایکوبا کتر یال ۷15۲«5 یا م) ۷انلاطتارم‌عی؟ عهناه6۵۸۵ 
ععهمعذ1 1۷۵۵02616221 برای این بیماری‌ها به کار برده 
می‌شود که در اين بیماری‌ها افراد مستعد ابتلا به بیماری 
شدیدی می‌شوند که توسط مایکوباکتریوم‌های با حدت کمتر 
که در افراد سالم نمی تواند بیماری ایجاد کند و نیز با کتری‌های 
مختلف نظیر سالمونلا و قارج‌ها و گونه‌های ویروسی و سایر 
پاتوژن‌های داخل سلولی به وجود می‌آید. 


تکامل طحال ممکن است به علت شرایط اتوزومی غالب (و 
گاهی اسپورادیک)» که تحت عنوان فقدان مادرزادی طحال 
(دنصعامرعه ادانصه‌عدم 1:012160) نامیده می‌شود. دچار 
اختلال گردد. در این بیماران موتاسیون‌های هتروزیگوت 
من در ۳262.5 که یک فاکتور نسخه‌برداری را کد 
می‌کند یافت شده است. فقدان طحال ممکن است در اثر 
موتاسیون در ژن‌هایی ایجاد شود که قرارگرفتن اندام‌ها در 
سمت راست يا چپ بدن را تحت تأثیر قرار می‌دهد. بیماران 
مبتلا به فقدان مادرزادی طحال متناوباً دچار عفونت‌های 
شدید با بااکتری‌های کپسول‌دار به ویژه استرپتوکوک نومونیا 


۳۹ 


قی‌شوند 


فصل ۲۱ -نقایص ایمنی اولیه و اکتسابی 

نقابص ایمنی مختلط شدید 
۱۳ 
نقایص ایمنی که هم ایمنی هومورال و هم ایمنی با 
واسطه سلولی را تحت تأثیر قرار می‌دهند. به عنوان 
نقایص ایمنی مختلط شدید (360) نامیده می‌شوند 
(جدول ۰۲۱-۳ ٩010‏ معمولا در نتیجه اختلال در تکامل 
لنفوسیت ۲ که منجر به نقص در ایمنی سلولی با یا بدون 
نقص در بلوغ سلول 13 می‌گردد. ایجاد می‌شود. زمانی که 
مانعی در تکامل سلول‌های 8 وجود ندارده نقص در ایمنی 
هومورال به علت عدم یاری سلول‌های ۲ به وجود می‌آید. 

بیماران مبتلا به 56180 از عفونت‌های شدید تهدید 
کننده حیات شامل پنومونی مننژیت و با کتریمی رنج می‌برند. 
در میان خطرناک‌ترین ارگانیسم‌ها در زمینه 8011 نوعی 
قارج درون سلولی به نام پنوموسیستیس ژیرووسی 
(زمع۷تنز کتاویزهمتاع۳۵) وجود دارد که می تواند در بیماران 
( پنومونی شدید ایحاد کند. بسیاری از ویروس‌ها در 
بیماران مبتلا به 0110 بیماری وخیم ایجاد می‌کنند. در 
کودکان سالم. عفونت آبله صرغان (واریسلا) به پوست و 
غشاهای مخاطی محدود می‌گردد و معمولاً این کودکان بعد از 
چند روز بهبود می‌یابند. اما در بیماران مبتلا به 0110. این 
عفونت گسترش می‌یابد و ریه‌هاء کبد و مغز را گرفتار می‌کند. 
سایتومگالوویروس (۷0۷)) که در اکثریت افراد به صورت 
یک عفونت مخفی وجود دارد. در بیماران مبتلا به ۹1 
ممکن است به راحتی از مادران مبتلا به ٩110‏ به نوزادان 
سرایت کرده و باعث بروز پنومونی کشنده در آنها گردد. 
عفونت‌های گوارشی در کودکان مبتلا به ۹0110 شایع هستند. 
عموماً توسط روت اویروس‌هاء 0۷0۷) گونه‌های 
کریپتوسپوریدیوم و ژیاردیا لامبلیا به وجود می‌آیند و منجر به 
سوءجذب و اسهال مداوم می‌شوند. 

همچنین در کودکان مبتلا به 9011 ممکن است 
عفونت‌های ناشی از وا کسن‌های زنده ضعیف شده گسترش 
یابد. این واکسن‌ها در کودکان با ایمنی طبیعی آسیب‌رسان 
نیستند. وا کسن‌های آبله مرغان. سرخک اوریون» سرخجه و 
رو تاویروس وا کسن‌های ویروسی زنده هستند و کودکان مبتلا 
به 9011 ممکن است به وسیله این وا کسن‌ها به عفونت‌های 
جدی ناشی از آنهامبتلا شوند. 

در برخی بیماران مبتلا به ٩010‏ نوعی راش پوستی 


بلق ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


سلول‌های ۲ کاهش يافته» سلول‌های 8 نرمال یا |موتاسیون در 645 30 32 08/1 (جزء شبکه 


۳-۴ کاهش يافته. 1 سرمی کاهش افته عحض). 5۲1۳۱ 

سندرم دی‌جورج سلول‌های 1 کاهش یافته, سلول‌های 8 نرمال. ‏ | حذف 22011 موتاسیون‌های فاکتور نسخه‌برداری ۳0۶-۱ 1 
ع سرمی نرمال یا کاهش یافته (13۱) 

نقص ۳0۶۷1 آپلازی تیموسی با نقص تکامل سلول 7 موتاسیون مغلوب در 170200۱ 

نقص زنجیره 308 افقدان سلول 1 2 سلول 1 70 نرمال, عفونت‌های | حذف اتوزوم مفلوب در ناحیه ) زنجیرة ۳080 
مکرر و خودایمنی 

نقص خروج سلول‌های ۲ | کاهش شدید تمامی سلول‌های 7 محیطی موتاسیون‌هایی در 8۲101۷ و 5۲۱ 

از تیموس و نقص 

سیگنالرسانی در سلول 1 

از دست رفتن گزینشی | کاهش سلول‌های ۲ 604۳ موتاسیون‌هایی در 161و 17۱۷0119 

سلول‌های ۲ "014 و نقه 

سیگنال,سانی سلول 1 


سندرم لنفوسیت برهته ‏ | نقص در بروز 4۳16 کلاس 1و نقص در سلول‌های | نقص در فاکتورهای نسخه‌برداری تنظیم کتنده بروز ژن ۲۸۲۹۲ 
04۴ ۲. نقص در پاسخ‌های ایمنی سلولی و | کلاس 11 از جمله 0117۸ ۳۸ 85 و 13۳۸ 


پاسخ‌های ایمنی هومورال وابسته به 7 


تقص ۷۲6 کلاس 1 کاهش سطح ۷6۲۲0 کلاس 1 کاهش لنفوسیت‌های |موتاسیون در 1۸۳1 ۲۸۳2 و 1۸۳۸5۲ 
8۴ ۲ 


دیسژنزی رتیکولار سلول‌های 7 8 و میلوئیدی کاهش یافته موتأسیون در ۸62 


کاهش پیشرونده سلول‌های ۰۲ ظ و 2۷ کاهش 18 
سرمی در لنفوسیت‌ها می‌شود 


کاهش پیشرونده سلول‌های ۲: 13و 2۷16 کاهش ع1 | موتاسیون‌هایی در ژن ۳(۷8 منجر به تجمع متابولیت‌های سمی 
در لنفوسیت‌ها می‌شود 


نقص ۸۳۸ 


نقص ۳۲۳ 


سرعی 


سلولهای 3 کاهش 1 سرمی 


موتاسیون‌هایی در ژن زنجيرة 7 مشترک پذيرندة سایتوکاینی؛ 
اختلال در تکامل سلول ۲ به علت فقدان سیگنالهای مشتق از 
7 

موتاسیون‌هایی در 11/78۸۵ 1۸163 


فرم‌های اتوزوم مغلوب ا کاهش شدید سلول‌های 1 افزايش یا طبیعی‌بودن 
سلول‌های 1. کاهش 18 سرمی 

نقص ۱ با 8۸۵02 | سلول‌های ۲ و 8 کاهش یافته؛ 18 سرمی کاهش نقص مرحله شکستگی (۱6۵۲۵۵6ه) در نوترکیبی [(۰۷)1 

یافته؛ فقدان یا نقص سلول‌های 7 و ظ موتاسیون در ۸0۱ يا 8۸02 

نقص ترمیم شکستگی آسلول‌های 7 و 8 کاهش یافته» 1 سرمی کاهش |اختلال در جداشدن نواحی سنجاق سری حین نوترکیبی ۰۷6۳ 
یافته. فقدان یا نقص سلول‌های 7 و ظ موتاسیون در ۸15115 ۸-۴( ۲۲05 
4م رقف 2۲۱۱ ۸۲۳ 

* موتاسیون‌های هیپومورفیک در ژن‌های 1۸6 و ۸18112115 می‌توانند در ایجاد سندرم 00608 شرکت کنند. 


۸ دور شته‌ای 


ماع ماه :68۸6 :عاهابه. تعفاء‌اعمهاها-هته2۱ ,۸۲ :2 مومصن عنهارجعله ,۸۲2 جععهصنصععن عصنعوصعله ,هام۸ 
۱۰ عبجرهامجمط مومع عناماعصه ,1 ۴۴ :4 ععمعنا ۱۳۸ ,4نا] پاتمنطانه عناراقامه معفصتا صنعا۳۵ع اصعصعمع- ۳۲۸( :اعصصفط 
معداومطم‌دمطم علندمع‌امنه عصنسم ,ظل(ظ :1 عصمتلصوه تحنممامعنه صعوع‌صهزذل( ,1( 


۱ نت0۳ 


مزمن ایجاد می‌گردد که معمولاً با عفونت اشتباه می‌شود. این 
راش در حقیقت بر آثر واکنش پیوند علیه میزبان به وجود 
می‌آید که در آن سلول‌های 1 مادری وارد بدن جنین می‌شوند 
ولی پس زده نمی‌شوند (زیرا جنین فاقد سیستم ایمنی 
کاراست) و علیه آنتی‌ژن‌های آلوژنیک پدری در بافت‌های 
نوزاد وا کنش می‌دهند. 

موتاسیون در ژن‌های درگیر در مراحل مختلف 
تکامل لنفوسیتی ممکن است سبب 5610 شوند (شکل 
۲۱-۱). فرایند یلوغ لنفوسیت‌های ۲ و 3 از سلول‌های بنیادی 
خونساز تا لنفوسیت‌های متعهد عملکردی بالغ شامل تکثیر 
پیش تازهای لنفوسیتی» بازآرایی ژن‌های پذيرندة آنتیژنی و 
انتخاب سلول‌های با خصوصیات مفید می‌باشد (فصل ۸ را 
ببینید). نقایص در بسیاری از این مراحل در اشکال مختلف 
0 توصیف شده‌اند شامل نقص در تکامل تیموس. 
متابولیسم پورین و سیگنالرسانی سایتوکاین‌ها. حدود ۵۰ 
از 1611 ها اقوژومی موب سبعه نقیه تعاس۳ 
می‌باشند. 
2 وابسته به ۲ 
وابسته به ۲ به علت وفوع موناسیون در ژن 
کدکنندءٌ زنجیره ( مشترک ۵) به وجود می‌آید که در 
پذیرنده‌های سایتوکاینی نظیر 2-رلل 4سال 7- ال 119و 
11-5 مشترک است (به فصل ۷ نگاه کنید). 9011 وابسته 
به 26 با اختلال در بلوغ سلول‌های 7 و ۳1 همراه با کاهش 
شدید تعداد سلول‌های ۲ بالغ و سلولهای 1( مشخص 
می‌شود» در حالی که تعداد سلول‌های ۲ معمولاً طبیعی یا 
افزایش یافته می‌باشد. این بیماری به علت ناتوانی 
سبایتوکاین لن_فوسیت‌ساز 17 در تحریک رشد 
تیموسیت‌های نابالغ می‌باشد زیرا این سایتوکاین از همان 
زنجيرهٌ »7 برای انتقال سیگنال استفاده می‌کند. نقص ایمنی 
هومورال در این بیماری به فقدان یاری سلول‌های 1 در تولید 
آنتی‌بادی نسبت داده می‌شود. علاوه بر این» پذیرنده ۲1-15 
که برای تکامل سلولهای ۷1( مورد نیاز است. نیز از زنجیره 
۰ برای انتقال سیگنال استفاده می‌کند و فقدان عملکرد 
11-5 مسئول کاهش سلولهای ۱۷۲ می‌باشد. 

زنان هتروزیگوت معمولا از نظر فنوتایپ جزء ناقلین 
طبیعی محسوب می‌شوند ولی مردانی که کروموزوم 2۶ 


فصل ۲۱ -نقایص ایمنی اولیه و اکتسابی ۷۱۵ 


غیرطبیعی را به ارث می‌برند. بیماری را بروز می‌دهند. چون 
سلول‌های در حال تکامل جنس موّنث به طور تصادفی یی 
از کروموزوم‌های 2 خود را غیرفعال می‌کنند. در نتیجه در یک 
زن ناقل, آلل طبیعی کدکنندة پروتئین 7۶ کارا در نیمی از 
پیش‌سازهای لنفوسیتی بارز نخواهد شد. این سلول‌ها 
نمی توانند تکامل پیدا کنند و در نتيجه تمام لنفوسیت‌های 
بالغ در یک زن ناقل, کروموزوم 2 یکسانی (حامل الل 
موتاسیون یافته) را غیرفعال کرده‌اند. برعکس, نیمی از 
سلول‌های غیرلنفاوی یکی از کروموزوم‌های ۸۴ خود و نیمی. 
کروموزوم 26 دیگر را غیرفعال می‌کنند. بنابراین با مقایسة 
غیر فعال‌شدن کروموزوم 26 در سلول‌های لنفاوی و غیر لتفاوی 
گاهی می‌توان ناقلین آلل موتاسیون يافته را شناسائی کرد. 
همانطوری که در قسمت بعدی شرح داده خواهد شد. استفاده 
غیر تصادفی از کروموزوم‌های ۸5 در لنفوسیت‌های بالع, 
مشخصه زنان ناقل ساير مو تاسیون‌های نی وابسته به ‏ که 
تکامل لنفوسیت‌ها را تحت تأثیر قرار می‌دهند نیز می‌باشد 
که بعداً بحث خواهد شد. 


نقص 40۸4 و ساير اشکال 510 در اثر نقایص 
در متابولیسم نوکلئ وتیدها 

شایعترین علت 561اتوزومی مغلوب. نقص یک انزیم 
به نام ادنوزین دامیناز (40۸) است که به علت 
موتاسیون‌هایی در ژن 40۸ به وجود می‌اید. ۸۸ در 
مسیر اضطراری (6ع5۵۱۳) سنتز پورین وارد عمل می‌شود و 
دامینه‌شدن غیرقابل برگشت ادنوزین و ۲ -داکسی ادنوزین را 
به ترتیب به اینوزین و ۲ - داکسی اینوزین کاتالیز می‌کند. 
نقص آنزیم منجر به تجمع داکسی آدنوزین و پیش‌سازهای 
آن یعنی ٩‏ - آدنوزیل هوموسیستئین و داکسی - آدنوزین 
تری‌فسفات (۸۳) می‌گردد. اثرات سمی متعددی نظیر 
سبار یاف قا3ظ به آين معصولات قتری سیت داد 
می‌شوند. اگرچه ۸1۸۸ در بسیاری از انواع سلول‌ها و جود دارد. 
ولی لنفوسیت‌های در حال تکامل در مقایسه با ساير انواع 
سلول‌ها کارائی چندانی در تجزيه ۸۲۳ به ۲ -داکسی 
آدنوزین ندارند و در نتیجه بلوغ لنفوسیت‌ها به نقص ۸۸ 
بسیار حساس می‌باشد. سایر خصوصیات بیماری می توانند 
شامل کری, اختلالات مفاصل غضروفی دنده‌ای 
(کوستوکوندرال)» آسیب کبدی و اختلالات رفتاری باشند. 
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شکا ۰۲۱-۱ نقایص ایمنی حاصل از نقص در بلوغ سلول‌های 8 و ۲. نقایص ایمنی اولیه که بر اثر نقایص ژنتیکی در بلوع 
لنفوسیت‌ها حاصل می‌شوند. نشان داده شده‌اند. ژن‌های کد کننده پروتئین‌های نشان داده شده در بیماران نقص ایمنی دچار جهش می‌باشند. این 
تطایض نیگن است تا تکامل سلول‌های 7 یا ظ یا هر دو را تحت تأثیر قرار دهند. 
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نقص ۸۲۸۸ باعث کاهش تعداد سلول‌های 3 و ۲ می‌شود؛ 
شمارش لنفوسیتی در هنگام تولد طبیعی است ولی به طور 
خطرناکی در نخستین سال زندگی کاهش می‌یابد. در تعداد 
اندکی از بیماران» تعداد سلول‌های 1 تقریباً طبیعی است ولی 
این سلول‌ها در پاسخ به تحریکات آنتی‌ژنی تکثیر نمی‌یابند. 

نوع اتوزومی مغلوب نادر تری از ۹0110 به علت نقص 
آنزیمی به نام پورین نوکلئوزید فسفوریلاز (۳(۷۳) به وجود 
می‌آید که در کاتابولیسم پورین شرکت می‌نماید. ۷۳( 
تبدیل اینوزین به هایپوگزانتین وگوانوزین به گوانین را کاتالیز 
می‌کند و نقص آن منجر به تجمع دا کسی گوانوزین و داکسی 
گوانوزین تری‌فسفات می‌گردد که اثرات سمی بر روی 
لنفوسیت‌های نابالغ به ویژه سلول‌های 1 دارند. آنمی 
همولیتیک خودایمن و تخریب نورولوژیک پیشرونده نیز از 
خصوصیات بیماری هستند. 

یک شکل مخصوصاً شدید 5011 در یک بیماری به نام 
دیسژنزی رتیکولار دیده می‌شود. این اختلال نادر با عدم 
حضور لنفوسیت‌های 3 و ۲ و بیشتر سلول‌های رده میلوئید 
نظیر گرانولوسیت‌ها مشخص می‌شود و به علت یک نقص در 
تکامل پیش تازهای لنفوئید و میلوئید است. این بیماری 
اتوزومی مفلوب به علت یک موتاسیون در ژن ادنیلات کیناز ۲ 
(۸2) ایجاد می‌شود. پروتئین ۸162 سطح آدنوزین 
دی‌فسفات را تنظیم می‌کند و در غیاب ۵162 افزای ش آپوپتوز 
در پیش‌سازهای لنفوئیدی و میلوئیدی دیده می‌شود. 


موتاسیون‌های اتوزومال مغلوب در اجزای 
انتقال سیگنال سایتوکاینی 

تعدادی از بیماران مبتلا به یک بیماری که از نظر بالینی 
مشابه ۹0۲12 وابسته به 2 هستند الگوی توارث اتوزومی 
زنجیره ‏ پذیرنده 1-7 یا کیناز 1۸163 دارند که اين کیناز با 
زنجيرةٌ »7 در ار تباط می‌باشد و برای انتقال سیگنال توسط 
این پذيرنده مورد نیاز است (به فصل ۷ نگاه کنید). بیماران با 
مو تاسیون‌های رل کدکننده زنجيرة مسآ یک نقص در 
تکامل سلول ۲ دارند اما تکامل سلول ۱۷ در آنها طبیع 
است. زیرا سیگنالرسانی 11-15 تحت تأثیر قرار نمی‌گیردو 
تعداد سلول‌های 9 نیز طبیعی می‌باشد. 


فصل ۲۱ -نقایص ایمنی اولیه و اکتسابی ۷۷ 
نعص ایمنی مختلط شد ید در ان نا بصی در 
نوترکیسی ۱]1((7 و سیکنال‌رسانی نقطه دنت د 
۲۵۸۲ 
فقدان نوترکیبی [(۷۲9 منجر به نقص در بروز ۳۳7 
ری توا آای (۲۶-۲) و ۲۶6۵۳۲۵۲ آاعع ۳۳۶ 
([۲-8) و توفف در تکامل سلول 7 و 8 می‌شود. 
مسوتاسیون‌هایی در ژن‌های 3۸01 یا 8۸02 (که 
محصولات پروتئینی آنها مرحلة شکستگی را در جریان 
نوترکیبی [(۷)19 میانجی‌گری می‌کنند) یا ژن 11۳115 +۸۵1 
که اندونوکلئازی را کد می‌کند که نواحی سنجاق سری انتهای 
کدکننده (عصذم‌نقط 00ع-ععن۵0ع) را حین نو ترکیبی [(۲) ۷ 
جدا می‌کند. همگی منجر به نقص نوترکیبی [(۲ظ)۷ 
می‌شوند. اين بیماری‌ها نادر هستند. اما درصد زیادی از 
اشکال اتوزومی مغلوب 5011 را تشکیل می‌دهند. عملکرد 
این ژن‌ها در فصل ۸ بحث شده‌اند. در کودکان دارای این 
موتاسیون‌هاء لنفوسیت‌های ۲ و 13 وجود ندارند و ایمنی به 
شفت یت فده اسخ مب کسون ها درکن ها که 
پرو تئین‌های دخیل در ترمیم شکست دورشته‌ای/ اتصال 
انتهاهای غیرهمسان 120۷۸ نیز, به علت نقایص بازارایی 
[(۷)۳ منجر به ۹010 می‌شوند. آنها شامل ژن‌های 
کدکننده زیرواحد کاتالیتیک پرو تئین کیناز وابسته به 11۸ 
۳(۲۸-۲۲۵) و 7۸( لیگاز ۴ می‌باشند. نقایص ژنتیکی در 
این فرآیند اتصال انتهایی نیز منجر به افزایش حساسیت 
سلولی به تابش اشعه می‌شود و می‌تواند منجر به سایر 
تظاهرات همانند میکروسفالی. بدشکلی‌های صورت و 
تکامل ناقص دندانی شود. 

اگرچه بیشتر اشکال اتوزومی مغلوب ۹01۲ به 
موتاسیون‌هایی در ۸۵۸ 1۵01 3۵۸62 و ۸۲75 
مربوط هستند. اشکال دیگر این سندرم در اثر موتاسیون‌هایی 
در ژن‌های کدکننده 0045 فسفاتاز (که تنظیم‌کتنده مثبت 
کینازهای خانواده 586 همانند 7۳۷۴۷ 160 و 1۷ 
می‌باشند) و مو تاسیون‌هایی در زنجیره‌های ۵ يا ء از 13 یا 
در زنجيرة ی مر تبط با 123) ایجاد می‌شوند. این مو تاسیون‌ها 
باعث اختلال در سیگنالرسانی 0۳6-۶ می‌شود که منجر 
به توقف در تکامل سلول 1 0/0 می‌شوند. 

یک نقص اختصاصی در تکامل سلول‌های 7۲ که 
تظاهر بالینی آن به فرم عفونت‌های راجعه ویروسی می‌باشد, 


یاف ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
در اثر موتاسیون‌های هموزیگوت ژن کد کننده ناحیه ثابت 
زنجیره ۶ پذیرنده سلول 1 (1080) ایجاد می‌شود. افرادی 
که تحت تأثیر این موتاسیون قرار می‌گیرند. افزایش استعداد 
ابتلا به عفونت‌هایی مانند واریسلا زوستر مزمن و 
عفونت‌های 713۷ همچنین خودایمنی و آتوپی را نشان 
می‌دهند. علائم کلینیکی شامل ائوزینوفیلی» ویتیلیگو اکزماء 
الویسی 276212 آتمی همولیتیک اتوایمن می‌باشد. عدم 
تنظیم (0تاماناعع1576) ایمنی. ممکن است بازتابی از 
فقدان سلول‌های 7 تنظیمی باشد. تنها سلول‌های 7 که در 
نوزادان مبتلا به اين بیماری وجود دارنده سلول‌های 7۵1 
هستد. 
موتاسیون‌های اتوزومی مغلوب در )که یک تیروزین 
کیناز مورد نیا در سیگنالرسانی ۳۳6-۲۶ و 10 را کد 
می‌کند. در 5610 همراه با تقص سلول 7. فقدان سلول‌های 
۲ تنظیمی عفونت‌های مکرر و ویژگی‌های عدم 
تنظیم ایمنی (طهتامانعع:عنة عصاصصن) مشارکت نیز 
می‌کند. 

موتاسیون‌های هایپومورفیک (که تنها به طور نسبی 
عملکرد را کاهش می‌دهند) در ژن‌های ۸ یا در 
5 علت ایجاد یک بیماری به نام سندرم اومن 
(6ظ0۲0ظ5 5 ۳6۲)) هستند که با تولید کاهش یافته 
سلول‌های 13 و ۲. نقص ایمنی و تظاهرات اتوایمنی و آلرژی 
مشخص می‌گردند. سندرم اومن از نظر فنوتیپی با 5011 
بسیار متفاوت است از آن جهت که موتاسیون‌ها در ژن‌های 
مشابه بسیار شدیدتر هستند. زیرا در این سندرم نقص ایمنی 
با فعال‌شدن بیش از حد ایمنی و خودایمنی همراه است. گرچه 
مکانیسم دخیل در ایجاد پاسخ بیش از حد سیستم ایمنی در 
این بیماری نامشخص استه این موضوع ممکن است در 
نتیجه پایین بودن غیرطبیعی نسبت سلول‌های 1 تنظیمی 
به سلول‌های 7 مجری يا در مواردی در اثر کاهش بازآرایی 
[()۷ و نقص در ویرایش پذیرنده در سلول‌های 1 نابالغ 
ایجاد شود. 0 به دلیل از دست رفتن کامل عملکرد 1۸ 
و سندرم اومن به دلیل از دست رفتن تنها بخشی از عملکرد 
آن رخ می‌دهد. این موضوع نشان می‌دهد که چگونه شدت 
نقص در یک ژن مشترک می‌تواند تا حد زیادی بر فنو تیپ اثر 
بگذارد. 


سندر م دی‌جرج (هر۵ ۱۱ ۵0۳ )1 ) و سایر 
اشکال 5010 به علت نقص در تکامل اپی‌تلیوم 
تیعرصی 
نقص کامل يا نسبی تکامل اولیه تیموسی می‌تواند 
موجب اختلال در بلوغ سلول 7گردد. شایع ترین نقص 
در تکامل تیموسی مرتبط با 90110, در کودکان مبتلا به 
سندرم دی‌جرج دیده می‌شود. این نقص انتخابی سلول 1 به 
علت نقص در تکامل تیموس و غدد پاراتیروئیده همچنین 
سایر ساختارهایی که از کیسه سوم و چهارم حلقی در طی 
زندگی جنینی تکامل می‌یابنده ایجاد می‌شود. بیماری به 
واسطة نقص ایمنی که به دلیل هیپوپلازی یا عدم حضور 
(ده«یه) تیموس که منجر به نقص در بلوغ سلول 7 و 
نقص ایمنی سلولی می‌گردد. عدم حضور غدد پاراتیروئید که 
موجب هومئوستاز غیرطبیعی کلسیم و انقباض عضلانی 
(تتانی) می‌گردده تکامل غیرطبیعی عروق بزرگ و 
بدشکلی‌های صورت» مشخص می‌شود. بیماران مختلف 
درجات متغیری از اين اختلالات را نشان می‌دهند. بیماری 
اکثراً به دلیل یک حذف درکروموزوم 22011 ایجاد می‌شود. 
یک رده موشی که نقص مشابهی در تکامل تیموسی دارد 
دارای یک‌موتاسیون درون کدکننده یک فاکتور نسخه‌برداری 
به نام (1۳261) ۲-001 است که در ناحیه حذف شده در 
سندرم دی‌جرج قرار دارد. این احتمال وجود دارد که نقص 
ایمنی همراه با سندرم دی‌جرج تا حدودی می‌تواند با حذف 
ژن 1۳۲261 توجیه شود. 

در این سندرم. لنفوسیت‌های ۲ خون محیطی وجود 
ندارند یا تعداد آنها به صورت قابل توجهی کاهش یافته است 
و این سلول‌ها به فعال‌کننده‌های پلی‌کلونال سلول 7 یا 
واکنش‌های مختلط لکوسیتی پاسخ نمی‌دهند. سطوح 
آنتی‌بادی معمولاً طبیعی هستند اما ممکن است در بیماران 
مبتلا به نوع شدید» کاهش یابند. همانند سایر نقایص شدید 
سلول 7 بیماران مستعد ابتلا به عفونت‌های مایکوبا کتریال؛ 
ویروسی و قارچی هستند. نقص ایمنی همراه با سندرم 
دی‌جرج می‌تواند با پیوند جنینی تیموس یا پیوند معز 
استخوان تصحیح شود. با این وجود. معمولا این درمان لازم 
نیست, زیرا عملکرد سلول ۲ با افزايش سن در گروه بزرگی از 
بیماران مبتلا به این سندرم بهبود می‌یابد و معمولاً تا سن ۵ 
سالگی طبیعی می‌شود. بهیود با افزایش سن احتمالاً به دلیل 


حضور قسمتی از بافت تیموسی يا مناطق خارج تیموسی 
می‌باشد که هنوز ناشناخته مانده‌اند و عملکرد بلوغ سلول ۲ را 
به عهده می‌گیرند. همچنین این احتمال وجود دارد که در اين 
بیماران با افزایش سن, بافت تیموسی در مناطق اکتوپیک 
شکل گیرد (مناطق غیر از مکان طبیعی آن). 

مو تاسیون‌های اتوزومی مغلوب ۳071 در گروه کوچکی 
از بیمارانی که با «2011» آلوپسی (از دست دادن مو) و 
دیستروفی ناخن تظاهر می‌یابند. توصیف شده‌اند ۳۵۵1 
یک فقاکتور نسخه‌برداری از خانواده سرچنگالی‌ها 
(۳۵۲۷62۵) است که برای تکامل اولیه تیموسی و 
ساختارهای اکتودرمی نیاز است. موش‌های ۱:06 که به طور 
گسترده در تحقیقات ایمنی‌شناسی استفاده می‌شود, به دلیل 
موتاسیون در همین ژن فاقد تیموس و مو هستند. 

جدا از نقص اولیه تیموسی نقص در ژن‌های تنظیم کننده 
خروج سلول‌های 1 از تیموس همچنین می‌تواند موجب 
0 شود. یک نقص نادر تر در تیموس توصیف شده است 
که در آن یک موتاسیون در 00۳0۲1۸ دخالت دارد. 
این ژن پروتئینی را کد می‌نماید که اسکلت سلولی اکتین 
(صناعع) را تنظیم می‌کند. عدم حضور 00۳0-1۸ 
عملکردی منجر به نقص در خروج سلول‌های ۲ بالغ از 
تیموس می‌شود. مو تاسیون‌های هموزیگوت ژن ۷1511 که 
سرین ترئونین پروتئین کیناز راد می‌کند. سبب از بین رفتن 
سلول‌های ۲ بکر در گردش خون و ناتوانی سلول‌های 1 در 
مهاجرت از تیموس می‌شود. بیماران عفونت‌های مکرر 
باکتریال و ویروسی نشان می‌دهند و در تعدادی از آنهاء 
لنفوماهای ناشی از ویروس اپشتین بار (۳۷) گسترش 
می‌یابد. در ببسعضی بیماران هاعمامرور۵هعلنوه 
کنصهآ ۷۵۳۳۲ ایجاد می‌شود که به فرم زگیل‌های آلوده به 
۷ و کارسینومای پوستی تظاهر می‌یابد. ۷51 
نقش‌های متعددی در تکثیر بقا و مهاجرت سلولی ایفا 
می‌کند. هر چند که نقص عمده در مهاجرت سلول‌های 1 از 
تیموس است. در بعضی بیماران نقایص ایمنی هومورال نیز 
وجود دارد که به صورت کاهش تعداد سلول‌های 1 و 
هیپوگاما گلبولینمی ظاهر می‌شود. 
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ستتتل وم لننوسیت برهنه و ساير تنایص د 
گزینش مثشت سلول 7 
تولید سلول‌های 7 یگ‌انه ستبت *4 و ۲۳8 از 
تیموسیت‌های دوگانه مثبت به گزینش مثبت و فرایندهای 
تعهد رده‌ای بستگی دارد. مو تاسیون‌های ارتی اختصاصی در 
ژن‌هایی که فرآیند گزینش مثبت را تنظیم می‌کنند. مانع 
تکامل سلول‌های 104۳ و "18 می‌شود. 

نقص کمپلکس سازگاری بافتی اصلی (1310) کلاس 
آ[ که سندرم لن‌فوسیت برهنه ۱۲۳۳۵۵۲۵۵۲6 ع۲2۲) 
(۱00۳0۳0: نیز نامیده می‌شود. یک گروه ناهمگون نادر از 
بیماری‌های اتوزومی مغلوب است که بیماران مبتلاه 
مولکول‌های ۲11۲۸-۳ ۳1۸-00 با 111۸-98 را بر 
روی لنفوسیت‌های 3 ما کروفاژها و سلول‌های دندریتی خود 
بروز نمی‌دهند یا میزان بروز آنها اندک می‌باشد و نیز توانائی 
بروز مولکول‌های 1716 کلاس 11 در پاسخ به 1۳7 را 
ندارند. آنها دارای میزان طبیعی یا اندکی کاهش یافته از 
مولکول‌های 1۷۳10 کلاس آ هستند. اکثر موارد سندرم 
لنفوسیت برهنه به موتاسیون‌هائی در ژن‌های کدکننده 
پرو تئینهای مورد نیاز برای تنظیم نسخه‌برداری ۱1۳6 
کلاس ]1 نسبت داده می‌شود. برای نمونه» مو تاسیون‌های 
فاکتور نسخه‌برداری 1۳265 که به طور ذاتی بروز می‌کند یا 
فعال‌کنندهة نسخه‌برداری القاء شده توسط 1۳ یعنی 
۸ منجر به کاهش بروز ۷۳10 کلاس آ1 می‌شوند. 
ناتوانی در عرضة آنتی‌ژن باعث اختلال در گزینش مثبت 
سلول‌های 1 در تیموس همراه با کاهش تعداد سلول‌های 
7 "004 بالغ و فعالسازی ناقص سلول‌های *14) نجات 
یافته در بافت‌های محیطی می‌گردد. افراد مبتلا دچار اختلال 
در پاسخ‌های 111و پاسخ‌های آنتی‌بادی در برابر 
نتی‌ژن‌های پرو تئینی وابسته به سلول 1 هستند. بیماری در 
سال اول زندگی بروز می‌کند و اگر با پیوند مفز استخوان درمان 
نشود معمولاً کشنده است. 

موارد اتوزومی مفلوب نقایص ۷۲160 کلاس 1 گزارش 
شده‌اند و با کاهش تعداد و عملکرد سلول‌های 7 +098 
مشخص می‌شوند. در برخی موارده عدم توانائی در بروز 
مولکول‌های ۱/16 کلاس آبه علت وقوع مو تاسیون‌هائی در 
ژن کدکننده زیرواحد 71 یا 74۳2 از کمپلکس 7۸۳ 


انتقال‌دهندة مرتبط با پردازش آنتی‌ژن) می‌باشد. 1۸۳ در 
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حالت طبیعی پپتیدها را از سیتوزول به درون شبکة 
اندو پلاسمی منتقل می‌کند جایی که آنها بر روی مولکول‌های 
6 کلاس [ بارگیری می‌شوند (به فصل ۶ نگاه کنید) از 
آنجایی که مولکول‌های ۱۷/16 خالی (بدون اتصال به پپتید) 
در داخل سلول تجزیه می‌شوند. در بیماران مبتلا به نقص 
مولکول‌های ۱۷1116 کلاس [ بر سطح سلول‌ها کاهش 
می‌يابنده فنوتایپی که بسیار شبیه به موش‌های حذف ژن 
شده 20] می‌باشد. این بیماران به جای عفونت‌های ویروسی» 
عمدتاً از ضایعات پوستی گرا ولوماتوز نکروز دهنده و از 
عفونت‌های باکتریائی دستگاه تنفسی رنج می‌برند که با 
توجه به اینکه وظیفه اصلی سلول‌های "08 ۲ دفاع بر 
علیه ویروس‌ها می‌باشد. بسیار تعجب‌آور به نظر می‌رسد. 
یک نقص مشابه در بروز ۳1 کلاس 1 در بیماران با 
موتاسیون‌هایی در ژن کدکننده پروتئین 1۸۳۸5۲ 
مشاهده شده است که برای سوار کردن پپتید منتقل شده به 
شبکهٌ اندو پلاسمی بر روی مولکول ۷1۳16 کلاس 1 تازه 
ساخته شده, مورد نیاز است (به فصل ۶ نگاه کنید). 

بیماران با عقص 7۳70 یک نقص ند رصان ذارند 
که منجر به کاهش سلول‌های *0178 ۲ می‌شود اما تعداد 
سلول‌های *014 ۲ نرمال است. دلیل این از دست‌دادن 
اختصاصی متخص نیسته با این گنه تکامل ساول‌های 
۴ یا مهاجرت آنها به محیط کاهش نیافته است. این 
سلول‌ها نمی‌توانند به طور طبیعی هنگامی که با آنتی‌ژن 
روبرو می‌شوند. تکثیر یابند. 


0 در اثر نقص در فعال‌شدن سلول 1 

شکل نادر دیگری از 5011 به علت یک موتاسیون در ژن 
کدکننده 08۸۵1 که جزئی از کانال )0۳۸۵ مصبهاده) 
(حصبتاهه ۵ -۲616256 است ایجاد می‌شود (به 
فصل ۷ نگاه کنید). سیگنالرسانی پذیرنده‌های آنتی‌ژنی 
سبب فعال‌شدن ای زوفرم 7 از فسفولیپاز ) ((۳10) و 
رهاشدن یون‌های کلسیم وابسته به اینوزیتول تری‌فسفات 
(1۳3) از رتیکولوم اندوپلاسمیک و میتوکندری می‌شود (به 
فصل ۷ نگاه کنید). کلسیم آزادشده به وسیله کانال‌های 
۲۸۲ که جریان کلسیم از خارج سلول به داخل را تسهیل 
می‌کنند. دوباره ذخیره می‌شود. این فرآیند برای فعال‌شدن 
لنفوسیت‌ها ضروری است و در سلول‌های دارای 01۸211 


موتانت» مختل است. یک فنوتیپ مشابه در بیماران با 
موتاسیون‌های 51۷11 مشاهده می‌شود که یک پروتئین 
رتیکولوم اندوپلاسمیک را کد می‌کند. این پروتئین عدم 
حضور ذخایر کلسیم را حس می‌کند و در بازکردن کانال 
14۵ مشارکت می‌کند. بیماران با موتاسیون‌های 
0۵۸1 و 5۲111 نقصی در تکامل سلول 7 نشان 
نمی‌دهند اما سلول‌های ۲ آنها نمی توانند درست فعال شوند. 


نقابص آنتی‌بادی: نقص در تکامل و فعال‌شدن 
سلول ظ 

در حالی که نقایص موجود در تکامل سلول 7 یا تکامل سلول 
1 و ظ غامل ایجاة فنوتیپ 501۳ می‌باشنند بیشتر تقایضص 
مشخص شقه سلول‌های ظ سیب ختلالاتی می‌شوند که 
اختلال ولیهآنهاء تولیدآنتی‌بادی است (جدول ۲۱-۴).برخی 
از این اختلالات در اثر نقایص تکامل سلول 1 (شکل ۲۱-۱ 
ببنید) و بقیه در آثر فعال‌شدن غیرطبیعی سلول 3 و ساخت 
آنتی‌بادی (شکل ۲۱-۲) ایجاد می‌شوند. در یک زیرگروه از 
سندرم‌های هایپر 1 که بعداً توضیح داده می‌شود. نقایص 
آنتی‌بادی با نقایصی در فعال‌شدن ماکروفاژ و ۸۳ همراه 
می‌شوند که در نتیجه سبب ضعف ایمنی با واسطه سلولی 


می‌شود. 


اگاها گلیه لینی وابسته به 2 : نقص در انستعال 
سیگنال ۳۲-8 وابسته به ۷ 

آگاماگلبولیتمی وایسته ب تخد ید شام فا داگنلیولیتس 
بر ونوا ن. (مزوماطماو0 0809۱۳۱ 8۳/۵۷) نیز نامیده 
می‌شود. در اثر موتاسیون‌ها با حذف‌هایی در ژن 
کدکننده یک آنزیم به نام تیروزین کیناز بروتون 00ظ) 
ایجاد می‌شود که منجر به عدم بلوغ سلول‌های ظ بعد از 
مرحله ۳۲۶-۷ در مغز استخوان می‌شود (شکل ۲۱۱ 
را ببینید). این بیماری همان طوری که از نامش پیداست با 
فقدان آنتی‌بادی ( گام گلبولین) در خون مشخص می‌شود. این 
بیماری یکی از شایعترین نقایص ایمنی مادرزادی است و 
نمونهُ مشخصی از اختلال در بلوغ سلول‌های 8 می‌باشد. 8:1 
در روند انتقال سیگنال از طریق 0۳۵-395 که برای بقاء و 
تمایز سلول‌های ۳۳۶-8 مورد نیاز می‌باشد. دخالت دارد (به 
فصل ۸ نگاه کنید). در زنان ناقل این بیماری» تنها سلول‌های 


فصل ۲۱ -نقایص ایمنی اولیه و اکتسابی ۷۳۱ 


کاهش در همه ایزوتایپ‌های 1 سرمی؛ تعداد نقص نقطه کنترل پذیرنده ۳۳6-8؛ مو تاسیون *130 


سلول‌های 1 کاهش یافته 
کاهش در همه ایزو تایپ‌های 18 سرمی» تعداد 
سلول‌های 3 کاهش یافته 


نقص نقطه کنترل پذیرنده 8-ع۳۳؛ مو تاسیون در زنجیره سنگین 
(, زن_جیره‌های سبک جانشین (۸5» 12 > .1ظ» 


۳1310850 


فرم‌های اتوزومی مغلوب 


موتاسیون‌هایی در »۲۸ در بعضی بیماران 


۸ع1 کاهش یافته؛ ممکن است با افزايش استعداد 
ابتلا به عفونت‌های با کتریایی و پروتوزوآیی مثل 
ژیردیا لامبلیا همراهباشد 


زیرنوع‌های کمی: حذف در لوکوس 12172 دارند 
موتاسیون‌هایی در 16005 ۲۸61 و 114 و چندین ژن دیگر 


افزایش استعداد ابتلا به عفونت‌های باکتریایی 
هییوگاعا کاب لیتمی: تنذاذ طییمی .با کاهشن بافقة 
سلول‌های ظ 
هیپوگاماگلبولینمی, گهگاه نقایص خفیف سلول 7 


در بعضی بیماران شتاسایی شده است. 


تقایص در فعال‌شدن سلول 3 ماکروفاژها و سلول 
تفترتی با واسظه سول ۶ بارنگوه تفایض در 
موتاسیون سوماتیک, تعویض کلاس و تشکیل مرکز 
تانن تقض ان با فاسظه‌سلول 
نقص در فعال‌شدن سلول 3 ماکروفاژ و سلول 
دندریتی با واسطه سلول 7 یاریگر» نقایص در 
موتاسیون سوماتیک» تعویض کلاس و تشکیل مرکز 
زایگر» نقص در ایمنی با واسطه سلول 


نقص در موتاسیون سوماتیک و تعویض ایزوتایپ 


اتوزومی مغلوب با نقایص موتاسیون‌هایی در 40 ۱۷۳20 


ایمنی سلولی 


اتوزومی مغلوب با نقص موتاسیون‌هایی در ۵10 160 
آنتی‌بادی به تنهایی 


علایم اختصاری: 


ءعصم‌تاوعم- 5هزمصمنت061مصتصصز و1 :3 موهه]ممهتارطاعه ملظ ,1۱۲۳۳۳۲3 رععقصتصوعه عصدهنایی 0ععنص1 صمتاهناعه ,نام 
۴ ۳۵۵۹۴۵6۱۲۱۵۲۵8۵6 ,1۲۸ :مادام اهزاعووی ۴۰68 ,۱۱۳۸۸۵ :مماهاستاوی عاطت‌بفما 100 پععتافهمصه لعتعم) وانلاطمعمز 


مها یلع-۱ اتموس ,۱۲۲۳۲۵ :تماعهعاه فعصونا صنانطم‌ماهی فصه ۲مندابفمصه ای قمع 


ظ که کروموزوم 26 حامل آلل موتاسیون یافته را غیرفعال بافت‌های لنفاوی, فقدان مراکز زایگر در گره‌های لنفی و 
کرده‌اند. تکامل پیدا می‌کنند. بیماران مبتلابه آگاماگلبولینمی ‏ فقدان پلاسماسل‌ها در بافت‌ها می‌باشند. بلوغ» تعداد و 
تشخیص, کاهش يا فقدان سلول‌های 13 در خون محیطی و برخی مطالعات کاهش تعداد سلول‌های 1 فعال‌شده را در 
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شکل ۲۱-۲. نقایص ایمنی حاصل از نقایص فعال شدن سلول‌های 8 و ۲. نقایص ایمنی اولیه ممکن است بر اثر نقایص 
ژنتیکی در مولکول‌های مورد نیاز برای انتقال سیگنال پذیرنده آنتی‌ژنی لنفوسیت 39 یا 7 برای فعال‌شدن سلول‌های 13 و ماکروفازها (و سلول‌های 
دندریتیک) یا برای فعال‌شدن لنفوسیت‌های 7 سیتوتوکسیک (و سلول‌های ۱۷6) به وجود آید. ژن‌های کد کنندة پروتئین‌های لیست شده. در بیماران 
نقص ایمنی دچار موتاسیون هستند. 


,11 مرلو ممنامنهد ,نآ 


۱0۵۱0 اتف ۱۱۰ عاطمنیه صمصصم ‏ ,0۷۱۵ . پمعههتصوعه .. 6صانارم 
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رعمهمعنل ممهکناهرممطمصرا 0علصنا رصآ زععهارومءرلع-۷ امد ,۲۳0 ,۵0۸0۲عع۲ امه ۲ بخ)۲ :۳۱6۲۵۱۵۲ 


بیماران نشان داده‌اند که احتمالاً ناشی از کاهش عرضة 
آنقی‌ان به دلیل فقدان سلول‌های ظ می‌باشد. تقریباً ۲۰ 
بیماران به دلایل ناشناخته به بیماری‌های خود یمن مبتلا 
می‌شوند. مکانیسم مسئول شکست تحمل به خود ناشناخته 
باقی مانده است. اينکه آیا این اختلالات به شکست تولرانس 
مربوط می‌شود و یا پیامد عفونت‌های مزمن ناشی از نقص 


ایمنی است» مشخص نیست. 30 همچنین با فعال‌شدن 
سلول‌های میلوئیدی و استعداد ابتلا به عفونت مرتبط است» 
همچنین پرای باز تاب نبود یا کاهش آنتی‌بادی‌ها نقص در 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی به عنوان نتیجه آن مطرح می‌باشد. 
عوارض عفونی آ گاما گلبولینمی وابسته به 26 تا حدود زیادی با 
تزریقات دوره‌ای (نظیر هفتگی يا ماهانه) 6ع1 از دهندگان 


بالغ سالم کاهش می‌یابد. این فرآورده‌ها حاوی 
آنتی‌بادی‌های از پیش ساخته شده بر علیه عوامل بیماریزای 
شایع هستند و ایمنی غیرفعال موٌثری ایجاد می‌کنند. 
اشکال اتوزومال مغلوب آگاما گلبولینمی شناخته شده‌اند 
که اکثر آنها به نقایص موجود در انتقال سیگنال ۳۳۵-30 
مربوطند. ژن‌های موتاسیون يافته که در این زمینه شناسایی 
شده‌اند شامل ژن‌های کدکننده زنجیره سنگین 4180۷1(۸ ژن 
زنجیره سبک جانشین و4 ژن »ع1 (یک جزء سیگنال,سانی 
۳۶-۲۴ و 2)» زیرواحد 0856 از کیناز ۳13 و 13111 
(که یک پرو تئین اداپتور پایین دست ۳۲۵-۳8 و 0۴ظ) 


فست نا 


نقایص انتخابی ایزوتایپ‌های ایمونوگلبولین 
بسیاری از نقایص ایمتی که به طور انتخابی یک یا چند 
ایزوتایپ عِ1 را دربر می‌گیرند. گزارش شده‌اند. شایعترین نها 
نقص انتخابی خع1 (8060ع0 خع] 61600۲6:) است که 
در حدود ۱ در ۷۰۰ نفر از سفید پوستان را مبتلا می‌کند و در 
نتیجه شایعترین نقص ایمنی اولیه در آمریکای شمالی و اروپا 
است. نقص 12۸ معمولا به صورت تک‌گیر اتفاق می‌افتد ولی 
موارد متعدد فامیلی با الگوی توارث اتوزومی غالب یااتوزومی 
مغلوب شناخته شده است. تظاهرات بالینی متغیر هستند. 
بسیاری از بیماران دچار نقص 12۸ طبیعی می‌باشند؛ بقیه 
گاهی به عفونت‌های تنفسی و اسهال مبتلا می‌شوند و بندرت 
بیماران عفونت‌های راجعهةٌ شدیدی دارند که منجر به آسیب 
دائمی در روده و راه‌های هوائی و نیز بیماری‌های خودایمن 
بیماریزا نشان می‌دهد (فصل ۱۴ را ببینید). نقص 12۸ با 
کاهش 12 سرمی یعنی معمولاً پائین تر از ۵۰۸۵/۳0 (میزان 
مشخص می‌شود. بیماری از نظر ژنتیکی هتروژن است و در 
برخی بیماران یک نقص در کلاس سویچینگ به 12۸ وجود 
دارد ولی اساس این نقص هنوز مشخص نشده است. در 
تعدادی از بیماران مبتلا به نقص انتخابی 1۸ 
موتاسیون‌هایی در ۲مادناعه عصهتطصههع‌صومه) 1۸01 


۵و صنانطمماعنه یمیمص صصتتاوه ...230 


فصل ۲۱ -نقایص ایمنی اولیه و اکتسابی ۷۳۳ 


010۳80107 که یکی از سه نوع پدذیرنده برای 
سایتوکاین‌های 3۸ (فاکتور فعال‌کننده سلول 3 و 
,1 (یک لیگاند القاء‌کننده پرولیفراسیون) است. شرح 
داده شده است. هر دو سایتوکاین بقای سلول ظ و تکثیر آن را 
تحریک می‌کنند. موتاسیون‌های 1۸0 همچنین علت 
نقص ایمنی شایع متغیر (0۷11) است که در زیر بحث 
می‌شود. 

در نقایص انتخابی زیر کلاس‌های 126 126۶ 6۱601:۷6؟) 
(وعنء‌«ع86ع0 عمدام‌طاناه که شناخته شده‌اند میزان کل 
0 سرمی طبیعی بوده ولی غلظت یک یا چند زیرکلاس 
پائین تر از حد طبیعی می‌باشد. نقص 12613 شایعترین نقص 
زیرکلاس در بزرگسالان است و نقص 1202 همراه با کاهش 
1۸ شایعترین فرم در کودکان می‌باشد. تعدادی از افراد مبتلا 
به این نقایص, عفونت‌های باکتریائی راجعه دارند ولی 
بسیاری از آنها هیچگونه مشکل بالینی ندارند. نقایص 
انتخابی زیرکلاس‌های 120 معمولاً ناشی از تمایز 
غیرطبیعی سلول‌های 8 و بندرت نتیجهٌ حدف هموزیگوت 
ژن‌های نواحی ثابت (ر)) مختلف می‌باشند. 


نقص در تمایز سلول‌های 8 نقص ایمنی شایع 
نقص ای منی شایع متغیر ۷۵۳۵91 60۱۷۵۲) 
۲۲۵ ] ۱۷۷۱۵۵۵« گروهی از بیماری‌های 
ناهمگون است که با کاهش سطح سرمی هل اختلال در 
پاسخ‌های آنتی‌بادی در برابر عفونت‌ها و واکسن‌ها و 
افزایش میزان بروز عفونت‌ها مشسخص می‌شوند. این 
بیماری شایع‌ترین نقص ایمنی در بین بالغین و جوانان است. 
معمولاً این بیماری‌ها زمانی تشخیص داده می‌شوند که وجود 
سایر بیماری‌های نقص ایمنی اولیه رد شوند. همان طوری که 
از نامش بر می‌آید. تظاهرات و پاتوژنز آن بسیار متغیر 
هستند. تشخیص بر پایهٌ میزان بسیار کم 120 سرمی, 
کاهش 1۷ و يا ۸ع1 و پاسخ ضعیف انتی‌بادی به واکسن 
معی‌باشد در حالی که از نظر ژنتیکی احتمال 
هایپوگاماگلبولینمی رد شده باشد. شیوع در جمعیت 
سفیدپوست بین ۱ در ۱۰ هزار نفر تا ۱در ۵۰ هزار نفر 
می‌باشد. اگرچه نقص ایمونوگلبولین و به دنبال آن 
عفونت‌های چرکزا برای مثال با 02206 .11و 


۳۳۴ آیمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
۳۳۴0۳۵ 5 احرء ی ین تکص‌ها هد اما ممکن 
ست بیماری‌های خودایمبی شامل آسمی پربیشیوز, آنمی 
همولیتیک سیمری‌های التهانی روده و رتریت روما توئید در 
بل بضرن زر نطر دلینی قابل توجه باشد 

شیوع نالای تومورهای ندخيم خصوصاً لسقوماها با 
(1 ) همره می‌باشد ین نقص‌ها ممکن است در نوران 
کودکی یا مواحل دیرتر زندگی تشخیضی داده شهند سورد 
نیمری عموما به صورت تکگیر تاد مابین ۵ تا ۲۵ 
ترصه یمرن ری تاریحچه فعیلی صی‌داشد نوع 
مویوژیک ۷1۲) عموما لگوی توارت اتورومی عالب را 
بسن می‌دهت گرچه لگوی تورومی مصوب هم ثر ترحی 
بیصران دیده شدهء است. در اس بماران. لعوسیت‌های 8 دلع 
وجود درب ی سئول‌های 8 حاطره در حون کاهش و 
بللاصمصل‌ها در باکت‌های لعلوی یافت نمی‌نوند که بشان 
دهده توقف در تمایر سلول‌ هی 9 می‌باشد. تقص در تولید 
ی ای به دهصجری‌های عتعددی شام ابص داحنلی 


سول هی 8 يا تحتلال در باری سلول‌های ۲ نست دااه 


ی سود 
تفر ب درس صو د ۷۲1۵) عل مووزژیک د نس 
تاکهی ع سیون هد ۳ ۳ ۳ ۳۵ ن مف ۳ 


شنهاید که ‌‌ بحد (۷1) مرتسع هی بداشد مود سو 


که پیش ار 


ین در قسمت تقص آتحانی شها شرح 
داده ند در مود ربادی گزارش شده است. مو تأسیون‌های 
فعال کننه در 10لا زن کد ده ریرواحد کاتالیتبک 
3کینار ۵ محر به فعال‌شدن بیش از حد سئول‌های آ و 
توقی تکامل سلول‌های 8 شده که محر به آبحاد ۱1۲ 
می‌نود. مو تأسیون‌های ار دست رفت عملکرد در ۲112۸4 
محر به بقص عملکردی سئول‌های ۲ تطیمی و توق 
حفیی تکامل سلول‌های 9 شده که اس نیر محر به ایحاد 
0 می‌نود تعداد کمی از بیماران مبتللا به (]۱۷1) یک 
موتاسیون در ی ۱005 1 ۲ عاطه‌نهم۱ا) 
(0۲اقلناصطووی دارید 1005 برای ساحت سلول ۲ پاریگر 
فولیکولار (1۳1۷) صروری است (فصن ۱۲ را ببینیدٍ تعداد 
کمی ار موارد نقص ایمی شایع متعیر به موتاسیون‌های زن 
9 ار تباط داده شده‌اند. 71(19) یک جرء سیگالرسابی 
کمیلکسر کمک پذ بر نده 23 (61221) ایح (فصل ۳ 
سییدا. مو تاسیون در ژن‌های متعدد دیگری در بیماران 


(1 شاسایی شده‌ایت حتی در بیمارانی که ژن مو سور 
بافته شاسایی شده باشد الگوی نورت پسجسه سر 


بیماری‌های معمول مدلی حواهد بود 


سفص در قضمال‌شدن لته استه اهب 
سلولد‌های 1 سندرم‌های اهر انش /11۱ 
سندرم افزایش 1۸ واسته به ۸ به عحلت موناسبودهای 
در رن کدکتنده لیگاند 040 (2154) که یک مولکود 
اجرایی سلول 7 است. ابجاد می‌شود. اس ستدره. یگ 
حتلال باثر است که با نفقص در سوئیجیک سلئول‌های 9 به 
پروتابپ‌هی ذ)عا و ۸ع] همرء است؛ در سیحه وید س 
سی‌بادی‌ها کاهش يافته است و ایرونایپ اصلی که در حون 
بافت می‌شود 18*٩‏ حوآهد بود همچس ولد سی-دی‌های 
فینیتی بالا بر دجار نقص است. اشکال مورسیون مه 
لکد 040 که در اين بیمارلن تولید می‌شوید در ا7تقال 
سیگ به وسطله 1(40) دجار شکست می‌باشه و در سحه 
سلول‌های 83 تجر یک نمی شود و روند بروت بپ سوشجگ 
زیحیرة سکس در سلول‌های 1 که به باری اتصال 1۵) 
روی سلول‌های 3] به 1240 روی سئول‌های ۲ پر یگرب 
دارد انحام نمی‌شود (به فصن ۱۲ نگاه نید بیماران زر هص 
عطونت‌های بحادشده در سایر تفاب آیمویوگنوسی رسج 
ی بر ند بمارن صتللا به ستترم افرابش واه به ۷ 
اختلالاتی در ابمنی سلولی دارند که همرله با افرایش لستمناه 
ستلا نه عقوت تامپگروت فرجی درون سنوی 
پسئو مو‌سبنبس سیر وسی (مهر ‏ حکجتنه۴۳ 
می‌باشد علت نقص در اپمنی سلولی آن ست که کات 
20 در فعال‌دش وایسته به سلول ۲ در ماگروهاع و 
سلول‌های دسر بتیک بر شرکت می‌کد (به فقس رگ 
کنید) موش‌های حدف زژن‌نده فاقد 1240) با لگاند ۵0 
فنوتایی بسپار شیه به بیماری انسانی داریت 

ریرمحموعه کوچکی ار سنرم آفرایش 1۵۷ وحود در 
که الگوی توارث اتورومی معلوب را نشان می‌دهت تر سر 
بیماران, نقایص زژنتیکی احتمالا در 01240 با در رن 2 عبر 
القاءشنه بر اثر فعال‌شدن («]۸1) می‌باشد که این ریم تر 
ارو تأیپ سوئیچیگ رنحیره سگین و سلوع صس پیوسی 
شرکت می‌کند (به فصل ۱۲ نگاه کنید4 یک فرم ساتر تر ز 


سدرم افرایش 18*1 در آثر موتاسیون‌های اتوزومی موب نر 


ژن کد کسده محمازوم۲اع- ۲< - آعهن (۷< ٩‏ به فصل ۱۲ 
نگاه کنید) ایحاد می‌شود. اين آنزيم. در حین تعویض کلاس و 
صوتاسیون سوماتیک. واحدهای لا را از ژن‌های عا بر 
می‌دارد یک احتلال ارئی به نام (۸-11(]]وجود دارد که در 
آن موتاسیون‌های هیپومور فیک 3۹60 در ابحاد وضعیت 
افزایش 61 و اختلال در ساحتارهای اکتودرمی. مشارکت 
می‌کنند این اختلال قبلا در قسمت نقایص ایمنی ذاتی شرح 
دلده شد 

موتاسیون‌های (۸۱1 و :۷6 ثا؛ وترکیسی تعویص کللاس 
و هاییرمو تاسبون سوما تیک را ار راه‌های محتلف تحت تأثیر 
قوار صی‌دهند در غسیاب ۸10 هم سوئیچینگ و هم 
هاییرمو تاسیون دجار نقص هستد ریا (ال۸ نری هر دو 
فرأید مورد نبار می‌باشد در عیاب ۷6۶ . تعویص ایروتیپ 
دچاراحتلال! 
حعط می‌شود آگرجه موتأسبون‌های ۲ ۸ کمتری سبت به 
حالت ترمال نان می‌دهن با بن وخوده قوتیپ‌های مشترک 
کسترده پین حپهتش‌های منز بر 140 شرا رازه و 
۷ همه این زن‌ها را در مسبر فعال‌تشضص 


است اما هایرمو تاسیون سوماتیک تا حد ربادی 


ل 19 به هم 
پیومد می‌دهد. نمونهای عالی از آینکه چکوبه نیماری‌های 
رزسیکی درک ما ار مکایسم‌های بیولوژیکی را کامل می‌کند. 
به طور پیش‌بیتی شده. خپهش‌های موثر بر (۸۱1و ۷۲ بر 
پاسح‌های سلول‌های 13 تا نیر صی‌گذارد اما نرحلاف 
حهش‌های 1240) با 412400 پاسح‌های ابصی اکسابی را 
به خطر نمی‌اندازد 


نقایص در فعال‌شدر و عملکرد لیقوسبت‌های | 
با افرابش آگاهی ما ار اساس مولکولی فعال‌شدن لعوسیت‌ها: 
احتلالات ملاررلای در فمال‌تشن للفوسیت‌های ۲ به طور 
فزاینده‌ای شتاحته شده‌اند (حنول ۲۱-۵) در این گروه بزرگ 
بعضی اختلالات مربوط به ترکیب گرانولی -ا۲) و سلول ۱ 
با اگزوسیتوز قرار دارند. اگرچه اختلالات مرتبط با بروز اقص 
را همراه با اختلالات تکامل سلول 7 در یک گروه 
طبقه‌ندی می‌کنند. اما این اختلالات می‌توانند سبب نقص 
فعال‌شین سلول‌های ۲ شوند که توانسته‌اند بالغ شوند و از 
تیموس خارج گردند 


فصل ۲۱ -نقایص ایمنی اولیه و اکتابی ۷۳۳۵ 


نقا بص در انتقال سخنال 76 

بیماری‌های نقص ایمنی بسیار نادری به علت نقص در برور 
مولکول‌هائی ایجاد می‌شوند که برای فعال‌شدن و عملکرد 
سلول‌های ۲ مورد نیاز هستد. سررسی‌های بیوشیمیایی و 
مولکولی در افراد مبتلاه مو تاسیون‌هائی را در ژن‌های کدکسده 
پرو تئین‌های محتلف سلول‌های 1" نشان داده‌اند (حدول 
۲۱-۵ را ببینید). نمونه‌هائی از این موارد عبار تند از: اختلال در 
برور یا عملکرد کمپلکس )1 به علت وقوع مو تأسیون در 
ژن‌های 36( يا 037 يا اختلال در انتقال سیگنال با 
واسطه 10 به علت وقوع موتاسیون در ژن 2۸۳-70 در 
اعلب موارد. این نقایص به صورت تک‌گیر یا در تعداد کمی از 
خانواده‌ها دیده می‌شوند و تنوع زیادی از نظر تظاهرات بالینی 
و شدت بیماری نشان می‌دهند. بیماران مبتلا به این 
تافتخاری‌قا: سمگن است به صورت الب تقایصی ذر 
عملکرد سلول‌های 1 یا نقایص ایمنی مختلط سلول‌های ۲ و 
8 داشته باشند در خالی که تعداد لتفوسیت‌های خونی, 
طبیعی یا حتی افزایش يافته می‌باشد. ما قبلاً اهمیت 
کیلک فتاه ولا و سامر پر ها اف نایز 
سلول‌های ۰۲ نقش موتاسیون‌های 2۸70 را در تکامل 
سلول‌های ۲6198۳ نسقتی ضوتاسیون‌های نا و 
9 را فر تکسامل سسلول ۲ 4124و ارتیاط 
موتاسیون‌های 012۸۱ و 571*41 را در فعال‌شدن سلول 7 
در زمیه بالینی 8411 مورد بحث قرار دادیم. سایر سندرم‌ها 
شامل نقص در فعال‌شدن سلول‌های ۲ بالع در اینجا مورد 
بررسی قرار می‌گيرند. 


سندرم ها بیر - -ابرا 

سندرم هایپر- تآعا (۲۱۱۳۹۵) که همچنین به نام سندرم 
جاب (100) نیز شناحته می‌شود. محموعه‌ای از سندرم‌های 
نقص ایمی اولیه نظیر اگرماء ائوزیوفیلی. عمونت‌های راجعه 
ریوی و آبسه‌های استافیلوکوکی و قارچی را شامل می‌شود. نام 
قدیمی آن یمبی سدرم جاب براساس انجیل بدین گونه شرح 
داده شده است: ۱06 ۳۵ طاهما صفاحه امیس ۹۵ 
6 ۱۸۸۱۱ 00( عامصود هصق ,ما عطا ۵۲ ععص6وع۳م 
۲ ۵ اهنا ا00] خن اه عامو عطا حصو کلام 
یک فرم اتورومال عالب ۲۱۱۳5 در اثر موتاسیون‌های منفی 
عالب هتروریگوت موٍثریر 51۸13 فاکتور نسخه‌برداری 


۷۳۳۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


حدول ۰۲۱-۵ نقایص در فعال‌شدن سلول 1 


سندرم ویسکوت آلدریچ 


بیماری اتوزوم مغلوب شبیه 
ک۷۸۵ 


لکوسیت‌ها 


نقص در سلول‌های 7:17 و 1163 


سندرم لتفو پرولیفرا تیو 


وابسته به 2 


نقص عملکرد سلول ۱۷ و 11 
ویرمی کنترل نشده ۳19۷ و لتفوما 


کمبود ایمنی وابسته به ن 
کمبود منیزیوم» عفونت 
۷ سندرم نئوپلازی 


عملکرد سلول ۱۷ و ب011) 
ادغامگرانولی 
عملکرد سلول و 6 


علایم اختصاری: 


نقص در فعال‌شدن سلول 7 اختلال حرکت 


تکثیر کنترل نشده سلول 8 القاء شده به وسیله 


فعال‌شدن کنترل نشده ماکروفاژ و بآ نقص در 


فعال‌شدن کنترل نشده ماکروفاژ و ا7>» نقص در 


به علت موتاسیون‌هایی در ۷۷۸5۳ بازآرایی اکتین سیتواسکلتی 
وابسته به ۶ مختل است. یا به طور کمتر» پرو تثین تعامل 
کننده با ۷۷/۸۹۳ (۷1۳) 


موتاسیون در ۸3 و 1۱0018 


موتاسیون‌ها در 9 


اختلال در اگزوسیتوز گرانول سایتوتوکسیک. موتاسیون‌هایی در 
رصم مور 5۷۲۲۸ 3ظ۸ (و در ۲۷5۲ در 
سندرم چدیاک هیگاشی - جدول ۲۱-۲ را نگاه کنید) 


+1۸۵ :2۳۵۲6 مه ناگ ,۹۸ بمتهامتم ۲ماهانوع: عمته‌قها آمومعمعرا ,1۲۷5۲ :3 همهم صاعاهتم ۲-۲6۱۵۱640 0اجد0ه بقظه 


بصع عص0 5۵۲ دماح امه ۱۷ ,۱۷۵۹۲ بعرمنمدعءمتم حعوناهه طاته 4عاهته‌معوه 23850۲16۲ 


ضروری برای پاسخ سلول به سایتوکاین‌های 1176 11-10 
11-7 11-21 و 11-22 دیده می‌شود. نقص سیگنال,سانی 
3 منجر به کاهش پاسخ‌های فاز حاد پایین دست 
16 نقص پاسخ‌های ایمنی ذاتی و نقص پاسخ‌های 7۳17 
می‌گردد که منجر به ایجاد آبسه‌های سرد (بدون التهاب) 
ناشی ازاستافیلوکوکوس اورتوس می‌گردد (فصل ۱۰ را بیند) 
نقص در 51۸713 چندین اثر 0۱60070016 نیز غیر از اثر بر 
روی سلول‌های 1817 دارد که به شکست پاسخ‌های مهاری 
ناشی از 11-10 منجر می‌شود. علت دیگر 11185 با الگوی 
اتوزومی مغلوب. از موتاسیون در ژن کدکننده 1200168 


فاکتور مبادله نوکلئو تید گوانین» ناشی می‌شود. مو تاسیون در 
68 باعث کاهش تعداد سلول‌های ۰7 سلول‌های 13 و 
سلول‌های ۱ و نقص در سیگنالرسانی لنفوسیت‌ها و 
بازآرایی سایتواسکلتال مشابه آنچه در سندرم ویسکوت 
آلدر یچ دیده می‌شود. می‌گردد. 200168 در مسیری که منجر 
به پلیمریزاسیون اکتین به واسطف کمپلکس ۸1۳2/3 می‌شود 
شرکت می‌کند و همچنین برای حفظ فسفریلاسیون 51۸3 
ضروری می‌باشد. نام این سندرم بر افزايش ت17ع1 در خون 
دلالت دارد؛ اساس این ناهنجاری احتمالاً به نقص 
سیگنالینگ 1۸1-5۲۸۲ مرتبط است که منجر به افزايش 


سلول‌های 110 توليدکننده 4سا و 11-13 می‌شود و باعث 
راه‌اندازی پاسخ‌های 12۳ می‌گردد. 


سندرم لنفو پرولیفراتیو وابسته به ۷ 

سسندرم لنفوپرولیفرانیو وایسسته به 2۶ 2۷-1۱۷۱60) 
(سللا ,56هع4:5 ۰۵/:۵۵۲۵۷16۲۵1:۲۰| بیماریی است که با 
عدم توانائی در حذف 28۷ مشخص می‌شود و در 
نهایت منجر به بروز مونونوکلئوز عفونی آشکار و نیز 
لنفومای سلول 8۶ می‌گردد. در ۸۰ درصد موارد بیماری به 
علت موتاسیون‌هایی در ژن کدکننده مولکول اداپتوری به نام 
(هنع2۳0۱ 60عن»0جع5]۲۸(/2) ۹۸۳ به وجود می‌آید که با 
اتصال به خانواده‌ای از مولکول‌های سطح سلولی در 
فعال‌کردن سلول‌های ۱ و لنفوسیت‌های ۲ و 8 شرکت 
می‌کند و این خانواده شامل مولکول سیگنال دهنده درگیر در 
فعال‌شدن لنفوسیت 51۸۱۷9) است. ٩۸۳‏ پروتئین‌های 
مرتبط با غشاء یعنی 51۸۷و 284 (به فصل ۷ نگاه کنید را 
به ۳۱۷۷ که جزء کینازهای خانواده ۹۲6 است. متصل می‌کند. 
و موجب افزایش استعداد ابتلا به عفونت‌های ویروسی 
می‌شود. همانطور که در فصل ۱۳ بحت شد 5۸۳ برای 
تکامل سلول 7 یاریگر فولیکولی(71) مورد نیاز است و عدم 
توانایی بیماران لا برای ساخت مراکز زایگر و 
آنتی‌بادی‌های با میل پیوندی بالا و تیز احتمالاً در 
هیپوگاما گلبولینمی مر تبط با آن و استعداد ابتلا به عفونت‌های 
ویروسی نقش دارند. حدود ۲۰ درصد موارد از 2 نقص 
(کنومامموح ۶ عمانطنطمز 0ععصنا 2) 2 به وجود 
می‌آید. در نتیحه. افزایش آپوپتوز در سلول‌های 9 ۱۱۹۹ 
منجر به فقدان قابل توجه این سلول‌ها می‌شود. اين نقص 
ایمنی به صورت بسیار شایع با عفونت‌های فرصت‌طلب 
۷ ندید تظاهر مي کند. 


کمبود ایمنی وابسته به ۷ - کمبود منیزیم - 
عفونت 5۷ - سندرم نثوپلازی 

موتاسیون در ژن کد کنندهٌ پروتئین ۱ ناقل منیزیوم 
(۷۸61) روی ک روموزوم 2 باعث نقص در عملکرد 
سلول‌های 3۷1 و م1 و همچنین بروز لنفوپنی سلول‌های 


فصل ۲۱ -نقایص ایمنی اولیه و اکتسابی ۷۳۷ 
47 1 می‌گردد. بیماران به عفونت‌های راجعه ۲۷ و 
سایر عفونت‌ها و لتفوما مبتلا هستند این بیماری با نام کمبود 
ایمنی وابسته به 26 -کمبود منیزیوم - عفونت ۲19۷ - 
نلوپلازی ((26115) شناخته می‌شود. سطح منیزیم آزاد درون 
سلولی که در طی فعال‌شدن سلول‌های ۲ و سلول‌های ۱۲ از 
طریق ۷۵۸۲1 القا می‌شود به فعال‌شدن ۳۲۷ در این 
سلول‌ها منجر شده و متعاقباً سیگنال,سانی کلسیم را 
میانجی‌گری می‌کند. نقص در سیگنالینگ سلول می‌تواند از 
طریق رژیم غذایی با منيزیم تصحیح گردد. سلول‌های 13 ( که 
سطح بالایی از ایزوفورم‌های مختلف ۳1۲ نظیر ۲10 
دارد) تحت تأثیر کمبود اين ترانسپور تر قرار نمی‌گیرند این 
اختلال اهمیت نقش منیزیوم جهت فعال‌سازی سلول‌های 1 
را نشان می‌دهد. 


تسسسقفن غسهلگرد و سول 2۷8 
لنفوهیستوسیتوز هموفا گوسیتیک فامیلی 

سندرم‌های_لنفوهیستوسیتوز هموفاگوسیتیک -1۷) 
فامیلیال یک گروه از بیماری‌های نقص ایمنی تهد ید 
کننده حیات هستند که در آن سلول‌های ۷و 071ها در 
کشتن سلول‌های آلوده دچار نقص هستند. در نتیجه, 
عفونت‌های ویروسی کنترل نمی‌شوند و فعال‌شدن بیش از 
حد ماکروفاژها به صورت جبرانی» یک ویژگی این سندرم‌ها 
است. به خاطر این ویژگی, نام دیگر این بیماری, سندرم 
فعال‌شدن ماکروفاژ می‌باشد. ویژگی قابل توجه ولی دیررس 
این بیماری‌ها بلع گلبول‌های قرمز خون به وسیله 
ماکروفاژهای فعال شده است (هموفاگ‌وسیتوز). 
موتاسیون‌های ایجاد شده در ژن پرفورین شایع‌ترین علت 
171 است. اما موتاسیون‌های ایجاد شده در ژن‌های 
کدکننده سیستم‌های سلولی درگیر در اگزوسیتوز گراتولی در 
بعضی موارد در این سندرم مشاهده می‌شوند. به ویژه, 
موتاسیون 11927۸ که یک گوانوزین تری‌فسفات کوچک 
درگیر در فیوژن وزیکولی است. و همچنین موتاسیون در 
۱۲/134 که اداپتوری است که در اگزوسیتوز گرانولی 
شرکت می‌کنده ادغام گرانول‌های لیتیک با غشاء پلاسمایی را 
کاهش می‌دهد و بنابراین در ایجاد زیرنوع‌های مختلف 
1 شرکت می‌کنند. به طرز مشابهی, موتاسیون ژنی در 
یک جزء از کمپلکس پرو تئینی اداپتور سیتوزولی ۸۳3 سبب 


»۲۲۲۲7 ۳۲۲۲۲اتنكآ۳۳ 


۷۳۳۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 

از هم گسستن انتقال داخل سلولی می‌شود و در ایجاد یک فرم 
از ۲111 دخالت می‌کند. تصور می‌شود که سلول‌های ۲ و 
سلول‌های > دارای فعالیت سایتو توکسیک معیوب هستند و 
نمی توانند عفونت‌های داخل سلولی را پاکسازی کنند و لذا 
فعالیت جبرانی ماکروفاژها به واسطهٌ 1۳ به صورت 
هموفاگوسیتوز و لنفادنوپاتی در همراهی با نقص ایمنی 
تظاهر می‌یابد. یک آنتی‌بادی خنثی کنندهٌ 1۳7 برای 
درمان سندرم فعال‌شدن ماکروفاژ فامیلیال, تأیید شده است. 


اختلالات چند سیستمی همراه با نقص ایمتی 
نقص ایمنی اغلب یکی از مجموعه علایم در تعدادی از 


سندرم ویسکوت الدر یچ 
سندرم و یسکوت - آلدریچ (6هتصرو طعتبللش))ماع۱۷۷) 
یک بیماری وابسته به ۶ بوده و با اگزماه ترومبوسایتوپنی 
( کاهش پلاکت‌های خونی) و استعداد ابتلاء به عفونت‌های 
با کتریائی مشخص می‌شود. بعضی از اختلالات در این 
بیماری به دنبال نقص در فعال‌شدن سلول 1 ایجاد می‌شود. 
اگرچه از دست رفتن عملکرد داخلی سلول ظ نیز در پاتوژنز 
پاسخ به آنتی‌ژن‌های پلی‌ساکاریدی مستقل از سلول 1 
می‌باشد و به همین دلیل این بیماران دارای استعداد خاصی 
برای ابتلاء به عفونت با باکتری‌های کپسول‌دار هستند. 
لنفوسیت‌ها (و پلاکت‌ها) کوچکتر از حد طبیعی هستند. با 
بالارفتن سن در بیماران کاهش بیشتری در تعداد لنفوسیت‌ها 
و نقص ایمنی شدید تری به وجود می‌آید. 

ژن معیوب عامل سندرم‌ویسکوت - آلدریج یک پروتئین 
سیتوپلاسمی را کد می‌کند که طءنت0ل۵-))م۷۷۵) ۱۷۷۵۵۲ 
(منعامتم 0706و نامیده می‌شود و تنها در سلول‌های 
مشتق از مغز استخوان بارز می‌شود. ۷۷۵5۳ با پرو تئین‌های 
بسیاری میانکنش می‌دهد نظیر مولکول‌های اداپتور پایین 
دست (0۳6270: 00۷) پذیرنده آنتی‌ژنی مانند 013132 (به 
فصل ۷ نگاه کنید)» کمپلکس 3( مسوول 
پلیمریزاسیون اکتین و پروتئین ۶ کوچک از خانواده 15۳10 
که بازآرایی اسکلت سلولی اکتین را تنظیم می‌کند. نقص در 


فعال‌شدن و تشکیل سیناپس لنفوسیت‌ها و حرکت ناقص 
تمامی لکوسیت‌هاء می تواند علت نقص ایمنی مشاهده شده 
در این سندرم باشد. یک بیماری اتوزومی مغلوب که شبیه 
سندرم ویسکوت آلدریچ می‌باشد توصیف شده است. این 
بیماری به علت موتاسیون‌هایی در ژن کد کننده ۱۷1۳ 
(پرو تئین میان‌کنش دهنده با ۷۷۵6۳ ۸۱6۲۵0۱102]- ۱۷۸۵۵۲ 
«ز۳۳0۱6) به وجود می‌آید. اين پروتئین به ۷۷۸5۳ متصل 
می‌شود و آن را پایدار می‌کند. 


اتاکسی تلائژکتازی 

آتاکسی تلاتژکتازی یک بیماری اتوزوم مغلوب بوده که با 
راه‌رفتن غیرطبیعی (آتاکسی)» ناهنجاری‌های عروقی 
(تلانژکتازی) نقایص عصبی, افزایش میزان بروز تومورها و 
نقص ایمنی مشخص می‌شود. این بیماری به دلیل مو تاسیون 
در ژن کدکننده پسروتلین کسینازی به نام ۸۲۸ 
(2660)تا0 عزعهامه‌نهمصمآه)21802-1) رخ می‌دهد. نقایص 
ایمونولوژیک دارای شدت متغیر بوده و ممکن است بر روی هر 
دو دسته سلول‌های 8 و ۲ تأثیر بگذارند. ۸۲8 برای ترمیم 
شکست 1۲۸ دورشته‌ای ضروری است که همانگونه که 
جلوتر توضیح خواهیم داد. با بازآرایی [(۷)۳ و بازآرایی در 
تعویض کلاس در ار تباط است. شایع ترین نقص‌های ایمنی 
هومورال نقص 12۸و 2 می‌باشد و اين امر به علت نقش 
حیاتی است که پروتئین ۸:۲4 در نوترکیبی تعویض کلاس 
ایفا می‌کند. نقایص سلول‌های ۲ که معمولا کمتر به نظر 
راون کات با هیپوپلازی تیموسی همراه هستند. در بیماران؛ 
عفونت‌های با کتریایی دستگاه تنفسی فوقانی و تحتانی. 
پدیده‌های خودایمن متعدد و افزایش میزان بروز سرطان‌ها ب 
بالارفتن سن دیده می‌شوند. 

1 پرو تئین کینازی است که از نظر ساختاری به 
آنزیم فسفاتیدیل اینوزیتول - ۳ - کیناز وابسته می‌باشد. این 
پروتئین می‌تواند نقاط کنترلی سیکل سلولی و آپوپتوز را در 
پاسخ به شکستن ۸( دورشته‌ای فعال کند. همچنین 
نشان داده شده است که در پایداری کمپلکس‌های شکستگی 
دورشته‌ای 10(1۸ حین نوترکیبی ۷)3(1 شرکت می‌کند. در 
آتا کسی تلانژکتازی این اختلالات در ترمیم ۸( مسوول 
تولید غیرطبیعی پذیرنده‌های آنتیژنی هستند. همچنین" 
هنگامی که شکستگی‌های ۸( دورشته‌ای در جریان 


نوترکیبی تعویض کلاس به وجود می‌آیند, ۸۲1۷0 در پایداری 
۸( نقش دارد و مو تاسیون‌های ۲( سبب نفص در 


روش‌های درمانی برای نقایص ایمنی مادرزادی 
درمان بیماری‌های نقص ایمنی دو هدف دارند: به 
حداقل رساندن و کنترل عفونت‌ها. و جایگزینی اجزاء 
ناقص يا غایب سیستم ایمنی با روش انتقال آنتی‌بادی و 
یا پیوند سلول‌های بنیادی. ایمونیزاسیون غیرفعال با تجویز 
مخلوطی از گاما گلبولین‌ها در بیماران مبتلا به آ گاما گلبولینمی 
بسیار ارزشمند بوده است و باعث نجات جان بسیاری از پسر 
بچه‌های مبتلا به آ گاما گلبولینمی وابسته به 2 شده است. در 
حال حاضر پیوند سلول بنیادی خونساز درمان انتخابی برای 
بسیاری بیماری‌های نقص ایمنی اولیه می‌باشد و در درمان 
0 سندرم ویسکوت - آلدریچ. سندرم لنفوسیت برهنه و 
نقایص چسبندگی لکوسیت‌ها با موفقیت به کار رفته است. 
درمان جایگزینی آنزیم‌ها برای نقایص ۸0۸ رایج 
می‌باشند. تزریق ۸0۸ گاوی که جهت طولانی‌کردن نیمه 
عمر سرمی آن با پلی‌اتیلن گلیکول کنژوگه شده است. در 
برخی موارد موفقیت‌آمیز بوده است ولی اثرات مفید آن معمولا 
کوتاه‌مدت هستند. 

از نظر تئوری. درمان انتخابی برای اختلالات مادرزادی 
لنفوسیت‌هاء جایگزینی ژن معیوب در سلولهای بنیادی است 
که قدرت بازسازی خود را دارند. جایگزینی ژن برای تعدادی 
از بیماری‌های نقص ایمنی به طور موفقیت‌آمیزی به اثبات 
رسیده است. موانع اصلی در برابر این نوع ژن درمانی عبار تند 
از: مشکلات در خالص‌سازی سلول‌های بنیادی که قدرت 
بازسازی خود را دارند و اهداف ایده‌آل برای واردکردن ژن 
جایگزین هستند؛ مشکلات مربوط به وارد ساختن ژنها به 
درون سلول‌ها به نحوی که بتواند سبب بروز پایدار 
طولانی‌مدت و با میزان بالا گردد. همچنین لازم است که 
دریافت کنندگان پیوند از طریق تخلیه سلول‌های مغز 
استخوان برای پیوند آماده شوند تا سلول‌های بنیادی پیوند 
شده بتوانند جایگزین شوند. این آماده‌سازی به دلیل کاهش 
موقت سلول‌های خونی» خطرات بالقوه‌ای به همراه دار 
پیشرفت‌هایی در درمان ژنی برای نقص ۸۸ و 961 
وابسته به 2 با استفاده از روش با آماده‌سازی مشروط صورت 


۷۳۹ 


حدول ۲۱-۶. نقابص ایمنی انویه (اکتسایی ) 
عفونت 111۷ تخلیه سلولهای ۲ *4) 
سوء‌تغذیه پروتئین -کالری ناهنجاریهای متابولیک, بلوع و 

عملکرد لنفوسیتها را مهار می‌کنند 


آشعه‌درمانی و شیمی‌درمانی کاهش پیش‌سازهای لنفوسیتها در 
برای سرطان مغز استخوان 
متاستازهای سرطان ولوسمی. گاهش مراکز تکامل لکوسیت‌ها 


درگیرکننده مغز استخوان 


سرکوب ایمنی برای پیوند. کاهش فعال‌شدن لنفوسیت‌هاء بلوک 
بیماری‌های خودایمن سایتوکاینی» نقص ترافعیک 
از دست رفتن طحال به دنبال کاهش فاگوسیتوز باکتری‌های حون 


تروماء بیماری آنمی سلول 


تأمی‌شکل یا چزاضی 


کش انسسکه بیطاباام فطل وه 8۳۲۳ تانب که به کب ند 
سلولهای مغز استخوان اتولوگ با موفقیت درمان شده‌اند به 
این ترتیب که این سلولها را با روش مهندسی ژنتیک طوری 
طراحی کرده‌اند که ژن زنجیرهٌ »7 طبیعی را بروز دهند. در 
کار آزمایی‌های اخیر در تعداد کمی از بیماران درمان شده به 
لوسمی مبتلا شده‌اند» به اين دلیل که ژن 7۰ وارد شده در 
مجاورت یک انکوژن قررگرفته و اين ژن را فعال کرده است. 
تکامل وکتورهای لنتی‌ویرال غیرفعال کننده خودی. خطر 
مو تاسیون‌زایی الحاقی را کاهش داده است و موفقیت‌هایی در 
ژن درمانی برای هر دو بیماری ۸۸-5011 و 9011۲ 


وابسته به 26 به وجود آمده است. 


نقایص ایمنی ثانویه (اکتسابی) 

نقایص سیستم ایمنی اغلب به دلیل ناهنجاری‌هایی به 
وجود می‌آیندکه ژنتیکی نیستند بلکه در طول زندگی فرد 
به وجود می‌آیند (جدول ۲۱-۶). بیماری‌های نقص ایمنی 
اکتسابی در حقیقت رایج‌تر از بیماری‌های نقص ایمنی اولیه 
هستند و به دلیل انواع مکانیسم‌های پاتوژنیک به وجود 
می‌آیند. اول. سرکوب ایمنی ممکن است ناشی از عارضه 
بیولوژیک بیماری دیگر باشد. دوم. نقص ایمنی بر اثر استفاده 


یشاب ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
از داروها (217026010) که به صورت عوارض ناشی از درمان 
سایر بیماریها بروز می‌کند. سوم. نقص ایمنی ممکن است از 
طریق عفونتی کسب شود که سلول‌های سیستم ایمنی را 
هدف قرار می‌دهد. واضح‌ترین آنها عفونت 117۷ است که 
بعداً به صورت مجزا در این فصل شرح داده می‌شود. 
بیماریهای ی که در آنها نقص ایمنی. یک عامل 
مشکلآفرین شایع است. شامل سوءتغذیه. سرطان و 
عفونتها می‌باشند. سوء تغذيهٌ پرو تئین -کالری در کشورهای 
با درامد پایین بسیار شایع است و با اختلال ایمنی سلولی و 
هومورال در برابر میکروارگانیسم‌ها همراه می‌باشد. بیشترین 
میزان ناخوشی و مرگ و مير در افراد مبتلا به سوء تغذیه. از 
عفونتها ناشی می‌شوند. علت این نوع نقص ایمنی شناخته 
نشده است. ولی منطقی است که بپذیريم اختلالات 
متابولیکی که به دلیل کاهش جذب پروتئین» چربی» 
ویتامین‌ها و مواد معدنی در اين افراد به وجود می‌ایند اثرات 
زیان‌آوری بر بلوغ و عملکرد سلولهای سیستم ایمنی خواهند 
داشت. 
بیماران مبتلا به سرطانهای پیشرفته و منتشر آغلب به 
دلیل اختلال در پاسخهای ایمنی سلولی و هومورال در برابر 
انواع ارگانیسم‌های متعدد مستعد ابتلا به عفونتها هستند. 
تومورهای مغز استخوان نظیر سرطان‌های متاستازدهنده به 
مغز استخوان و لوسمی‌های منشأگرفته از مغز استخوان» 
ممکن است در رشد و تکامل لنفوسیت‌های طبیعی و سایر 
لکوسیت‌ها اختلال ایجاد نمایند. علاوه بر این تومورها 
می توانند موادی تولید کنند که در تکامل یا عملکرد لنفوسیتها 
تداخل ایجاد می‌کنند 
انواع مختلف عفونتها منجر به سرکوب آیمنی می‌شوند. 
ویروسهایی به جز 111۷ شناخته شده‌اند که پاسخهای ایمنی 
را مختل می‌کنند؛ به عنوان مثال می‌توان ویروس سرخک و 
ویروس لنفو تروپیک سلول ۲ انسانی - ۰6۱ ۲ هط 
(۳۲۲۲۷-۱ 1 بصن عنمهتاهطاوصرا را نام برد. هر دو 
ویروس می‌توانند لنفوسیتها را آلوده کنند و این امر اساس 
اثرات سرکوبگر ایمنی آنها را تشکیل می‌دهد. 111۷-1] 
همانند 131۷ رتروویروسی متمایل به سلولهای 014۴ 1 
است؛ ولی به جای کشتن سلولهای 7 یاریگر باعث تغییر 
شکل آنها می‌شود و نوعی بیماری بدخیم تهاجمی به نام 
لوسمی / لنفوم سلول ۲ بالغ /عنصع‌لنع۱ لا 1 لبمم) 


(۸110] 02طمصر را به وجود می‌آورد. در بیماران مبتلا به 
بآ۸ معمولاً سرکوب ایمنی شدید همراه با عفونتهای 
فرصت‌طلب متعدد وجود دارد. عفونتهای مزمن با 
مایکویاکتریوم توبرکولوزیس و قارچهای مختلف غالباً منجر 
به بی‌پاسخی در برابر بسیاری از آنتیژنها می‌شوند. 
عفونتهای انگلی مزمن نیز ممکن است باعث سرکوب ایمنی 
شوند. برای نمونه, در کودکان افریقایی مبتلا به عفونت‌های 
مالاریایی مزمن» کاهش عملکرد سلولهای ۲ وجود دارد که 
ممکن است یکی از علل افزایش تومورهای بدخیم وابسته به 
۷ در این کودکان باشد. 

سرکوب ایمنی ناشی از داروها اغلب به علت 
درمانهای دارویی به وجود می‌آیند که لنفوسیتها را 
می‌کشند يا آنها را از نظر عملکرد غیرفعال می‌کنند یا 
مهار عملکرد سایتوکاین‌های تولیدی توسط سلول‌های 
ایمنی ذاتی و لنفوسیت‌ها. برخی از داروها به منظور سرکوب 
ایمنی بیماران یعنی درمان بیماریهای التهابی یا پیشگیری از 
رد آلوگرافت‌های بافتی تجویز می‌شوند. رایج‌ترین داروهای 
ضد التهابی و سرکوبگر ایمنی مورد مصرف. به ترتیب 
کور تیکوستروئیدها و مهارکننده‌های کلسی‌نورین هستند. آما 
آمروزه داروهای متعدد دیگری به صورت گسترده مورد استفاده 
قرار می‌گیرند (فصل‌های ۱۷ و ۱۹ را ببینید). داروهای 
شیمی‌درمانی مختلف که برای بیماران سرطانی تجویر 
می‌شوند که معمولاً برای سلول‌های در حال تکثیر نظیر 
لنفوسیتهای بالغ و در حال تکامل و نیز پیش‌سازهای سایر 
لکوسیت‌هاء سایتو توکسیک هستند. بنابراین شیمی‌درمانی 
سرطان همواره با دوره‌ای از سرکوب ایمنی و افزایش خطر 
ابتلاء به عفونتها همراه می‌باشد. سرکوب ایمنی ناشی از 
داروها و تومورهای درگیرکننده مغز استخوان شایع ترین علل 
نقص ایمنی در کشورهای با در آمد بالا هستند. 

نوع دیگر نقص ایمنی آداپتیو به علت فقدان طحال به 
وجود می‌آید که ناشی از برداشت طحال از طریق جراحی به 
دنبال ضربه و نیز به منظور درمان بیماریهای خونی خاص 
نظیر آنمی همولیتیک خودایمن و ترومبوسایتو پنی که در آنها 
به تر تیب‌گلبول قرمز و پلا کت‌ها در طحال توسط فا گوسیت‌ها 
تخریب می‌شوند يا پس از انفارکتوس در بیماری کم‌خونی 
داسی‌شکل می‌باشد. بیماران فاقد طحال استعداد زیادی 
دارند برای ابتلا به عفونت‌های ایجادشده توسط برخی 


ارگانیسم‌ها به ویژه با کتری‌هایی نظیر پنوموکوک و مننگوکوک 
که دارای کپسول غنی از پلی‌سا کارید هستند و به طور طبیعی 
از طریق او پسونیزاسیون و فاگوسیتوز پاکسازی می‌شوند. 
قسمتی از این افزایش استعداد ناشی از فقدان عمل مهم 
طحال در پاکسازی میکروبهای موجود در خون از طریق 
فاگوسیتوز می‌باشد و قسمتی هم به علت پاسخ‌های ناقص 
آنتی‌بادی ناشی از فقدان سلول‌های 13 ناحیه مارژینال است. 


ویروس نقص ایمنی انسان و سندرم نقص 
ایمنی اکتسابی 

ایدز بیماری است که به دلیل عونت با 1۷ ایجاد 
می‌شود و با سرکوب ایمنی شدید همراه با عفونت‌های 
فرصت طلب و تومورهای بدخیم. لاغری سفرط و 
اختلالات عصبی شناختی (7۵۲06031۲6) مشخص 
می‌گردد. 117۷ در درجة اول سلول‌های 7 کمکی *04 
فعال را آلوده می‌کند. سلول‌های 126 و ماکروفاژها نیز 
می‌توانند ویروس را در خود جای دهند اما نسبت به سلول‌های 
*024) این کار را با کارایی کمتری انجام می‌دهند. 117۷ 
اخیراً به واسطة مقایسه با سایر پاتوژن‌ها شناخته شده 
انسانی» به عنوان یک پاتوژن انسانی ظاهر شده و نخستین 
اپیدمی آن تنها در دههٌ ۱۹۸۰ شناخته شده است. با وجود این 
میزان ابتلا و مرگ و مر ناشی از 111۷ و تأثیر جهانی این 
عفونت بر امکانات بهداشتی و اقتصاد. بسیار زیاد بوده و در 
حال افزایش نیز می‌باشد. تعداد افراد آلوده به 141۷ ۷۰-۸۰ 
میلیون نفر می‌باشد و این ویروس باعث مرگ بیش از ۲۴ 
میلیون نفر از بزرگسالان و کودکان شده است. حدود ۳۸میلیون 
نفر آلوده به ۲11۷ و مبتلا به ایدز وجود دارند که تقریباً ۷۰ 
درصد آنها در افریقا و ۲۰/ در آسیا زندگی می‌کنند و تقریبً 
یک میلیون نفر سالانه از این بیماری می‌میرند. یک ویژگی 
ویرانگر بیماری این است که نیمی از تقریباً ۲ میلیون بیمار 
جدید در هر سال را بالفین جوان (۱۵-۷۲۴ ساله) تشکنیل 
می‌دهند. در نتیجه» ایدز تقریباً ۱۴ میلیون یتیم باقی گذاشته 
ست. تقریباً ۱/۷ میلیون کودک زیر ۱۵ سال دارای 117۷ 
هستند و بیش از ٩۰‏ درصد آنها ایدز را از مادر خود حین دوران 
جنینی, دوران کودکی و یا دوران شیرخوارگی کسب کرده‌اند 
چیزی در حدود ۱۰۰ هزار کودک سالانه به دنبال ابتلا به ایدز, 
جان خود را از دست می‌دهند. در حال حاضر هیچگونه واکسن 


نصل ۲۱ -نقایص ایمنی اولیه و اکتابی ۳۱ 
یا درمان ابت برای ایدز وجود ندارده اما داروهای ضد 
ویروسی در حال بکارگیری هستند که در کنترل عفونت به 
خوبی موّثر واقع شده‌اند. در این قسمت از فصل. ویژگی‌های 
۷ پاتوژنز نقص ایمنی ناشی از ۲11۷ و ویژگی‌های 
بالینی و اپیدمیولوژیک بیماری‌های وابسته به ۲۱1۷ را شرح 
می‌دهیم. 


مروری بر ویروس‌شناسی ۲۱۱۲ 

۷ یکی از اعضای خانوادهُ لنتی‌ویروس (عدتانادع۱) از 
رتروویروس‌های حیوانی است. لنتی‌ویروس‌ها شامل ویروس 
ویسنا (۸908) در گوسفند و ویروس‌های نقص ایمنی گاوه 
گربه و میمون ۷۳565 561686۲ظ۵06صناصصا صقتصلو) 
([5]۷5] می‌باشند و می‌توانند عفونت نهفته طولانی‌مدت در 
سلول‌ها و اثرات سایتوپا تیک کوتاه‌مدت ایجاد کنند و سبب به 
وجودآمدن بیماری‌هائی با پیشرفت تدریجی و کشنده شوند 
که شامل سندرم‌های لاغری مفرط و ناهنجاری‌های 5[) 
می‌باشند. دو نوع کاملاً وابسته به هم 117۷ به نام‌های 
111۷-1و 111۷2 شناخته شده‌اند. تاکنون 11۷-1 
شایعترین عامل ایدز می‌باشد ولی ۲۲۲۷-2 که از نظر 
ساختمان ژنومی و آنتی‌ژنیسیته با آن تفاوت دارده شکلی از 
5 با پیشرقت کندتر تسبت به پیماری وایسته به ۲31۷-1 
را ایجاد می‌کند و به طور عمده به غرب آفریقا محدود می‌شود. 


ساعان و ژق‌های 9 

هر ذرةٌ عفونت‌زای 111۷ شامل دو رشتة 10۷۸ یکسان 
می‌باشد که در درون ساختار مرکزی (6076) پرو تئین‌های 
ویروسی قرار گرفته‌اند و به وسیلةٌ یک پوشش (0۷61026ع) 
دو لاية فسفولیپیدی مشتق از غشاء سلول‌های میزبان که 
شامل پروتئین‌های غشائی کدشده به وسیلهٌ ویروس نیز 
هستند. احاطه شده‌اند (شکل ۲۱-۳). 13۸ ژنومی 111۷ 
تقریباً ۹/۲۸۵ طول دارد و دارای همان توالی‌های اسید 
نوکلئیکی اساسی است که در تمام ر تروویروس‌های شناخته 
شده دیده می‌شوند (شکل ۲۱-۴). توالی‌های تکرارشونده 
بلند (اع1۴ن] ۲6062۱5 اهصنصه۱ ع۱0) در هر انتهای ژنوم 
قرار دارند و بروز ژن‌های ویروسی, آمیختگی ویروس با ژنوم 
میزبان و همانندسازی ویروس را تنظیم می‌کنند. توالی 2۵2 
پروتئین‌های ساختاری مرکزی را کد می‌کند. سکانس 2 


۵" 
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شکل ۲۱-۳. ساختار 111۷-1. یک ویریون 11۷-1 در مجاورت یک سلول 7 نشان داده شده است. ۲1۷-1 شامل دو رشته 18۱۷۸ یکسان (ژنوم 


ویروسی) و آنزیم‌های وابسته یعنی ترانس‌کریپتاز ممکوس» اینتگراز و پروتئاز می‌باشد که در یک هسته مرکزی مخروطی شکل متشکل از پروتئین 
کپسید 224 همراه با پروتئین ماتریکس 017 محیطی, تجمع یافته‌اند و همگی آنها توسط یک پوشش غشائی فسفولیپیدی مشتق از سلول میزبان 
احاطه شده‌اند. پرو تئین‌های غشائی کدشده توسط ویروس (2041 و 0 به پوشش فسفولیپیدی متصل شده‌اند. 4« و پذیرنده‌های کموکاین موجود 


بر سطح سلول‌های میزبان به عنوان پذیرنده‌های 111۷1 عمل می‌کنند. 


پرو تئین پوشش ویروس (607) را کد می‌کند. 0۷ به صورت 
مولکولی ترایمر متشکل از گلیکو پرو تئین, 0120 و ساقه‌ای 
(صعاه) از سه مولکول 1 که در غشای دو لایهُ لیپیدی 
ویروس فرورفته می‌باشد. توالی 01 آنزیم‌های نسخه‌بردار 
معکوس, اینتگراز و پرو تثاز ویروسی را کد می‌کند که برای 
همانندسازی ویروس مورد نیاز می‌باشند. علاوه بر این 
ژن‌های معمول رتروویروسی, ژنوم 111۷-1 شامل شش ژن 
تنظیمی مختص به خود به نام‌های ۵۵4 به ‏ ]2۵ ۱2۲ و 
۷ _می‌باشد که فرآورده‌های آنها همانندسازی ویروس و 
فرارایمونولوژیک میزبان را از راه‌های مختلف تنظیم می‌کنند. 
اعمال این ژن‌ها در شکل ۲۱-۴ خلاصه شده‌اند و بعدا شرح 


داده می‌شوند. 


چرخه زندگی ویروس 

عفونت 77۷7 در سلول‌ها زمانی آغاز می‌شود که 
گلیکوپروتئین پسوشش (20120) متعلق به یک ذرة 
ویروسی به دو پروتلین سلول میزبان, 04) و معمولا 
یک رسپتور کموکاین ی که در نقش کمک پذيرنده عمل 
آغاز عفونت می‌شوند» معمولا در خون» مایم منی و سایر 
مایعات بدن یک فرد قرار دارند و از طریق تماس جنسی؛ 
نیش سوزن یا از طریق جفت وارد بدن فرد دیگر می‌شوند. دو 


پروتئینهای ماتریکس و هسته نوکلئوکپسید 
نسخه‌بردار معکوس» پرو تئاز. اینتگراز و ریبونوکلئاز 


پرو تئینهای پوشش ویروس (120ع و 41جع) 


برای طولانی‌کردن نسخه‌های ویروسی مورد نیاز است 


۶ 8 ٩ ٩ : 8 ؟‎ 8 8 8 


تعدیل می‌کند. همچنین تترین را خنثی می‌کند. 


فصل ۲۱ -نقایص ایمنی اولیه و اکتسابی ۳۳ 


نسخه‌برداری ژنوم ویروسی. ادغام 1۷۸ ویروسی با ژنوم سلول میزبان؛ جایگاه اتصالی برای فاکتورهای نسخه‌برداری میزبان 


بر اثر مهاری آنزیم سلول میزبان (۸۳081360) غلبه می‌کند. همانندسازی ویروس را پیش می‌برد 


همانندسازی ویروس را افزایش می‌دهد. و اسپلایسینگ 70180۸ میزبان را سرکوب می‌کند. 


انتقال هسته‌ای ۸ ویروسی را که به طور نسبی دچار برش و وصل مجدد شده است؛ پیش می‌برد. 


بروز ۲24) بر سطح سلول میزبان را کاهش می‌دهد؛ باعث افزایش آزادشدن ویروس از سلولها می‌شود؛ فاکتور محدود کننده میزبانی (712عط۱ع۱) 


بروز 124 و ۱1۲36 کللاس ۲ بر سطح سلول میزبان را کاهش می‌دهد. سیگنالرسانی داخل سلولی را به منظور تسهیل همانندسازی ویروسی 


شکل ۲۱-۴. نوم 131۷-1. محل ژن‌ها در طول ژنوم خطی به صورت قطعات رنگی مختلف نشان داده شده‌اند. برخی ژن‌ها از توالی‌های مشابه 
سایر ژن‌ها استفاده می‌کنند که به صورت قطعات دارای همپوشانی مشخص شده‌انده ولی به وسیلةٌ 12(1۸ پلیمراز سلول میزیان به طور متفاوتی خوانده 
می‌شوند. قطعات کد کنندهٌ ژن‌های 21 و ۲6۷ در ژنوم از همدیگر جدا شده‌اند. برای تولید ۸( کارا نیازمند برش و وصل مجدد ۳۸ (عصتءنامه 5۳1۵۸) 


۳ 


می‌باشند. 


۶ ۲ادانوع۲ ,۷۰ :001۳۱6۲256 راو :07اععله عاناموعه ,66 ناهع(ع7 اقصنصصها عده1 بان بصعونامه ءصلمعمو نامه بعصع بعمماعنه ,جع 


با صنعاماص هتفه وناه زد هتعاميم اقا توا :تماعق رازاناعگصز اقفد رکف جعماصننمه لقممنام‌تمعمه ماما تعمنعجهتون عصعع اهقه 


جزء 127۷ ویروس» زیرواحد غشاءگذر 2041 و زیرواحد خارج 
سلولی 2120 از طریق تجزيه پروتئولایتیک پیش‌ساز 
0 حاصل می‌شوند. ساختار ترایمری «0ظ پروسهٌ 
اتصال چند مرحله‌ای غشای ویریون به غشای سلول هدف را 
میانجی‌گری می‌کند (شکل ۲۱-۶). نخستین مرحله در اين 
فرآیند. اتصال زیرواحدهای 20120 به مولکول‌های 04 
می‌باشد که تغییر فضایی ایجاد می‌کند و باعث تقویت اتصال 
انویةٌ 20120 به کمک پذيرنده کموکاینی» عموماً 0210184 و 
35 به عنوان کمک پذیرنده ویروس می‌گردد. اتصال 
۷ به کمک پذیرنده باعث القای تغییر شکل فضایی در 
41 شده که باعث می‌گردد یک دسته مارپیج شش تایی 
شکل گرفته و در دسترس یک ناحیه آبگریز به نام پپتید 


الحاقی قرار گیرد. این تغییر شکل به الحاق و ادغام غشای 
سلول هدف در غشای ویروس کمک می‌کند. اتصال ممکن 
است در سطح سلول و يا در ساختارهای میکرو پینوسیتیک یا 
اندوزومی صورت گیرد. پس از اینکه ویروس چرخهٌ زندگی 
خود را در سلول آلوده کامل کرد (بعداً شرح داده می‌شود)ء ذرات 
ویروسی آزاد شده از سلول آلوده می‌توانند به سلول غیرآلوده 
اتصال یابند و باعث تشدید آلودگی شوند. علاوه بر این, 
0 2۳41 که پیش از آزادشدن ویروس, بر غشای 
پلاسمائی سلول‌های آلوده ظاهر می‌شوند, قادرند سبب ادغام 
سلولی با یک سلول غیرآلوده حامل ۲24 و کمک پذیرنده 
گردند و سپس ژنوم‌های ۳17۷ می توانند به طور مستقیم بین 
سلول‌های ادغام یافته عبور کنند. 
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شکل ۰۲۱-۵ چرخة زندگی 181۷. مراحل متوالی چرخة زندگی 117۷ از آلودگی اولية سلول میزبان تا همانندسازی ویروس و آزادشدن یک 


ویریون جدید نشان داده شده است. برای روشن‌شدن مطلب. تولید و آزادشدن تنها یک ویریون جدید نشان داده شده است. در واقع» هر سلول آلوده 


ویریون‌های متعددی تولید می‌کند که هر یک از آنها قادر به آلوده‌کردن سلول‌ها و در نتیجه تقویت چرخة عفونت‌زائی ویروس می‌باشند. نسخه‌برداری از 


پروویروس‌ها از طریق سایتوکاین‌ها یا آنتی‌ژن فعال می‌شود (نشان داده نشده). 


مهمترین پذیرنده‌های کموکاینی که به عنوان کمک سلول‌ها با 111۷ شوند. انواع مختلف 117۷ و در واقع 
پسذيرنده برای 747۷ عمل می‌کنند 5 و 0604 گونه‌های مختلف 111۷ در یک فرد تمایل متفاوتی برای 
هستند. بیش از هفت پذيرندة کموکاین مختلف شناخته جمعیت‌های مختلف سلولی دارند. 
شده‌اند که به عنوان کمک پذیرنده برای ورود 111۷ به درون اگرچه سلول‌های ۲ 0۳04۴ هدف سلولی اصلی 11۲۷ 
سلول‌ها عمل می‌کنند و همچنین تعداد بسیاری از سایر هستند. برخی از سویه‌های ۳11۷ که دارای پروتئین 80۷ 
پرو تئین‌های متعلق به خانوادهة پذیرنده‌های جفت‌شده با هستند و میل بسیار زیادی برای 04 دارند» می‌توانند 
پروتئین 0 که هفت بار از نغشای پلاسمائی عبور می‌کنند ماکروفاژها را نیز آلوده کنند. به اين گونه‌ها گاهی گونه‌های 
نظیر پذیرندة لکوترین ب3 نیز می‌توانند باعث آلوده‌شدن ماکروفاژ ۷) دوست (1-۲0010) گفته می‌شود. ترا کم 124 


فصل ۲۱ -نقایص ایمنی اولبه و اکتسایی ۷۳۳۵ 
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شکل ۲۱-۶ مکانیسم ورود ۲1۲۷ به درون یک سلول. در مدل نشان داده شده. تغییرات کتفورماسیونی متوالی در 2120 و 41ج بر 
اثر اتصال به 124 آغاز می‌شوند. این تغییرات اتصال ویروس به کمک پذیرنده (یک پذیرنده کموکاینی) و ادغام غشاهای سلولی [-۳11۷ و سلول میزبان 


را افزایش می‌دهند. پپتید الحاقی 41مع فعال شده دارای اسید آمینه‌های آبگریزی است که ورود آن را به غشای پلاسمائی سلول میزبان میانجیگری 


9 


در ما کروفاژهاء ۲۰ برابر کمتر از سلول‌های 7 1247 است و 
بیان سطحی 0085 و 020024 در آنها نیز به طور قابل 
توجهی از 7 *124) کمتر است. 

اگرچه ویروس‌های مختلفی از نظر ژنتیکی در هر فرد 
آلوده وجود دارد. اما به طور معمول تنها یک سویه منفرد 
می‌تواند به صورت موفقیت‌آمیزی از یک فرد آلوده به فردی 
که در گذشته آلوده نشده منتقل گردد. ویروس منتقل شده را 
سويهٌ بنیان‌گذار (۳0۲0067) می‌نامند. سویه‌های بنیان‌گذار 
که از یک شخص به شخص دیگر منتقل می‌شونده میل نسبتً 
کمی به 014 دارند و منحصراً از مولکول 005 به عنوان 
کمک پذ یرنده استفاده قسی کنات این سویه‌ها» سویه‌های 
6 (]- دوست) می‌نامند ۵ تقویبا ۳۰ برآیر کم از 
سویه‌های ۱۷1-0۳016 وارد ما کروفاژها می‌شوند. انتقال از فرد 
به فرد تقریباً همیشه فقط شامل سویه‌های 1-0010 است. 
اهمیت 00585 در عفونت 11۷ در بدن با این یافته تأیید 
شده است که افرادی که این پذیرنده را بر سطح سلول به علت 
حذف هموزیگوت ارثی در ژن 00115 بروز نمی‌دهند نسبت 


به عفونت ۲11۷ مقاوم هستند. 

زمان ی که ویریون 171 وارد یک سلول می‌شود. 
آنزیم‌های سوجود در درون کمپلکس نوکلئوپروتئینی 
قعال می‌شوند و چرخة تکثیری ویروس را آغاز می‌کنند 
(به شکل ۲۱-۵ نگاه کنید). نوکلئوپرو تئین مرکزی ویروس 
متلاشی می‌شود. نسخه‌برداری از ۸( ژنومی ۲1۲۷ به 
وسیلة آنزیم ترانس‌کریپتاز معکوس ویروس انجام گرفته, 
۸( دو رشته‌ای را به وجود می‌آورد و 10۸ ویروسی وارد 
هسته می‌شود. اینتگراز ویروسی نیز وارد هسته شده و ورود 
۸ ویروسی به درون ژنوم سلول میزبان را کاتالیز می‌کند. 
شکلی از 1(۸۵ ۲11۷ که با 1((۸ سلول آمیخته شده. 
پروویروس (5ا۳0۷۳) نامیده می‌شود. نسخه‌برداری از 
پروویروس ممکن است برای ماهها یا سالها غیرفعال باقی 
بماند و پرو تئین‌های ویروسی یا ویریون‌های جدید تولید 
نکند یا میزان تولید آنها اندک باشد و به اين تر تیب عفونت 
۷ در یک سلول می‌تواند به صورت نهفته باقی بماند. 
پیرامون سهم ویروس‌های نهفته در مخازن ویروسی 111۷ 


۷۳۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
بعداً بحث خواهد شد. 

نسخه‌برداری از ژن‌های 2۳۷۸ آمیخته شده 
پروویروس به وسیلهٌ 778 که پیش از ژن‌های ساختاری 
ویروس وافع شده‌اند. تنظیم می‌شود و سایتوکاین‌ها و 
سایر محرک‌های ی که سلول‌های 7 و ماکروفاژها را فعال 
می‌کنند. نسخه‌برداری از ژن‌های ویروسی را افزایش 
می‌دهند. 1]نآهادارای توالی‌های سیگنال دهندهٌ 
پلیآدنیللاسیون, توالی پرومو تر 00۶ 1۸7۸۵ و جایگاه‌های 
اتصالی برای دو فاکتور نسخه‌برداری سلول میزبان یعنی 
۱۳۴و ٩۳1‏ هستند. آغاز نسخه‌برداری نی ۲۲۲۷ در 
سلول‌های 1 وابسته به فعال‌شدن سلول‌های ۲ به وسیلة 
انتی‌ژن یا سایتوکاین‌ها می‌باشد. برای مثال فعال‌کننده‌های 
پلی‌کلونال سلولهای ۲ ن ظیر فیتوهماگلوتی‌نین و 
سایتوکاین‌هایی مانند 2-]] فاکتور نکروزدهنده تومور 
(1([۳) و لنفوتوکسین همگی بروز ژن 111۷ در سلول‌های 1 
آلوده را تحریک می‌کنند؛ سایتوکاین‌های متعدد محرک 
ماکروفاژ شامل 1۳7 و فاکتور محرک کلنی گرانولوسیت - 
ماکروفاژ (1۷۲5۴)) باعث تحریک بروز ژن 111۷و تکثیر 
ویروس در مونوسیت‌ها و ما کروفاژهای آلوده می‌شوند. احتمال 
تحریک نسخه‌برداری ژن ۲۱۲۷ به وسیله 105 و 
سایتوکاین‌ها با فعال شدن 1613-"17 و اتصال آن به توالی‌های 
8 ویروسی صورت می‌گیرد. این پدیده می‌تواند در 
بیماری‌زائی ایدز نقش مهمی داشته باشد زیرا پاسخ طبیعی 
به یک میکروب در یک سلول 7 که به طور نهفته آلوده شده 
است. شاید راهی باشد که از طریق آن نهفتگی 117۷ خاتمه 
یابد و تولید ویروس شروع شود. 

پروتئین 1۵1 برای بروز ژن 111۷مورد نیاز است و باعث 
افزایش ساخته‌شدن نسخه‌های 018۷۸ کامل ویروسی 
می‌شود. حتی در صورت وجود سیگنال‌های مناسب برای آغاز 
نسخه‌برداری» بدون فعالیت ۰126 مولکول‌های 001۷۸ 
اندکی تولید می‌شوند زیرا نسخه‌برداری از ژن‌های ۲۱۲۷ 
توسط ۷۵ پلیمراز پستانداران کارائی چندانی ندارد و 
کمپلکس پلیمراز معمولاً پیش از تکمیل 70180۷۸ متوقف 
می‌شود. 121 سبب می‌شود 11۸ پلیمراز وابسته به ۸۵( 
به مدت کافی به صورت متصل به مولکول 2۳۸ ویروس 
باقی بماند تا نسخه‌برداری تکمیل شود و بنابراین ۸۵( 
ویروسی کارا تولید گردد. 


یمد از ایتکه نسه‌های کامل 194 ویروسی تولیه 
شدند و ژنهای ویروسی به صورت پروتئینها بارز 
گردیدند. ساخت ذرات ویروسی بالغ و عفونی آغاز 
می‌شود. 012(1۸های کدکنندهٌ پروتئین‌های مختلف 111۷ 
از یک نسخه واحد به اندازة کل ژنوم و بر اثر پدیده‌های 
متمایز برش و وصل مجدد حاصل می‌شوند. بروز ژن 1۲۷ را 
می‌توان به یک مرحلهٌ زودرس که در جریان آن ژن‌های 
تنظیمی بارز می‌شوند و یک مرحله دیررس که ژن‌های 
ساختاری بروز می‌کنند و ژنوم‌های ویروسی کامل بسته‌بندی 
می‌شوند. تقسیم کرد. پروتئین‌های 16۷ 121 و ۶ع( 
فرآورده‌های ژنی زودرس هستند که به وسیلة 18۸:هائی 
که دستخوش برش و وصل مجدد کامل شده‌اند. کد می‌شوند؛ 
این 0۸آ0ها اندکی بعد از آلوده‌شدن سلول به بیرون از 
هسته حمل شده و در سیتوپلاسم به صورت پروتئین‌هانی 
ترجمه می‌شوند. ژن‌های دیررس شامل ۰ ومع و ام 
می‌باشند که اجزاء ساختمانی ویروس را کد می‌کنند و بر اثر 
ترجمه ۸(آی حاصل می‌شوند که تنها دستخوش یک 
برش و وصل مجدد شده است یا برش و وصل مجدد در آن 
صورت نگرفته است. پرو تئین 16۷ باعث آغاز سوئیچ از بروز 
ژنی زودرس به دیررس می‌شود و برای این منظور انتقال 
1(۸های ژنی دیررس را که دستخوش برش و وصل مجدد 
ناقص شده‌اند. به بیرون از هسته افزایش می‌دهد. فراورده 
ژن ام پروتئین پیش‌سازی است که به طور متوالی 
می‌شکند تا آنزیم‌های ترانسکریپتاز معکوس, پرو تناز: 
ریبونوکلتاز و اینتگراز را به وجود آورد. همان طوری که قبلاً 
گفته شد. پرو تئین‌های ترانس کریپتاز معکوس و اینتگراز 
برای تولید یک نسخه ۸( از ۳۷۸ ژنومی ویروس و 
آمیخته‌شدن آن با ژنوم میزبان به صورت پروویروس مورد نیاز 
هستند. ژن 08 یک پروتئین ۵۵کیلودالتونی را کد می‌کند که 
تحت تأثیر پروتثاز ویروسی کدشده به وسیله ژن 201 به طور 
پروتئولیتیک به پروتئین کپسید 024 پروتئین ماتریکس 
7 پروتئین نسوکلئوکپسید 07 دومین ۲6 و دو پسبتد 
فاصله گذار (0266۶ع) به نام‌های 51و 5۳2 شکسته می‌شود. 
این پروتئین‌ها و پپتیدهای حاصل از بعهع برای تشکیل درات 
ویروسی آلوده کننده مورد نیاز هستند. فرآوردة اولیهٌ ژن 60 
یک گلیکوپرو تئین ۱۶۰ کیلودالتونی (20160) است و همان 
طوری که قبلاً شرح داده شد. به وسیلةٌ پرو تئازهای سلولی در 


شبکهة آندو پلاسمی به پرو تئین‌های 0120و 8۳4۱ شکسته 
می‌شود که برای اتصال ۲11۷ به سلولها مورد نیاز هستند. 
داروهای ضدویروسی فعلی برای درمان بیماری 111۷ شامل 
مهارکننده‌های آنزیم‌های نسخه‌بردار معکوس, پرو تئاز و 
اینتگراز ویروسی می‌باشند. 

بعد از نسخه‌برداری از ژن‌های مختلف ویروسی, 
پرو تئین‌های ویروسی در سیتوپلاسم ساخته می‌شوند. سپس 
تشکیل ذرات ویروسی آلوده کننده با جمع‌شدن نسخه‌های 
۸ کامل از ژنوم پروویروسی در درون یک مجموعة 
نوکلئو پرو تئینی شروع می‌شود که شامل پرو تئین‌های مرکزی 
و آنزیم‌های کدشده به وسیلهٌ 0 می‌باشد و این آنزيم‌ها 
برای چرخه بعدی آمیختهشدن مورد نیاز هستند. در مرحلة 
بعد. این کمپلکس نوکلئوپرو تئینی از طریق فرآیند جوانه‌زدن 
از نخشای پلاسمائی سلول آزاد می‌گردد. در حالی که 
گلیکو پرو تئین‌های ۷] و میزبان را به صورت جزئی از 
پوشش خود دربر می‌گیرد. همانطوری که در قسمت بعدی 
شرح داده خواهد شد. سرعت تولید ویروس می‌تواند به 
ناوات بالا رود که سیب مرگ لول شود: 


پاتوژنز عفونت 111۷ و ابدز (۸۱95) 
پیماری ۶137 با عفونت حاد شروع می‌شود و تنها به طور 
نسبی توسط پاسخ ایمنی میزبان کنترل می‌گرده و به 
سمت عفونت مزمن و فراگیر بافت‌های لنفاوی محیطی 
پیشرقت می‌کند کل 7۱-۶ )رویرونی به لور ینک آز رل 
اپی‌تلیوم مخاطی وارد می‌شود. وقایع بعدی در عفونت به 
چندین مرحله (فاز) تقسیم می‌شوند. 

عقوئت حاد (اولیه) با عفونت سلول‌های 604 7۲ 
فعال شده موجود در بافت‌های لنفاوی مخاطی و مرگ 
بسیاری از سلول‌های 47 آلوده مشخص می‌شود. 
تعداد زیادی از سلول‌های خاطره و فعال ۲ 0147 در درجةٌ 
اول در سایت‌های مخاطی ساکن هستند و می توانند به 11۲۷ 
آلوده شوند. در عرض ۲ تا ۴ هفته بعد از عفونت. اکثر 
ملول‌عای, 7 104۳ فالیسمگن اس قخریب فده 
باشند. 

عبور از مرحله حاد به مرحله مزمن عفونت با 
انتشار ویسروس. ویرمی و گسترش پاسخ‌های ایمنی 
میزبان همراه صی‌شنود. سلول‌های دندریتیک سوچوه در 


فصل ۲۱ -نقایص ایمنی اولیه و اکتسابی نظن 
اپی تلیوم, در محل‌های ورود ویروس, آن را به دام می‌اندازند و 
سپس به گره‌های لنفی مهاجرت می‌کنند. سلولهای 
دندریتیک دارای پرو تئینی با دومین لکتین اتصال‌یابنده به 
مانوز به نام ۲6-50۷ بر سطح خود هستند که در اتصال به 
پوشش 117۷ انتقال ویروس, و میانجی‌گری الوده‌سازی 
سلول‌های ۲ *01(4) نقش مهمی ایفا می‌کند. در بافت‌های 
لنفاوی سلول‌های دندریتیک می‌توانند از طریق تماس 
مستقیم سلول - سلول باعث انتقال 117۷ به سلول‌های 
*4) می‌شوند. در عرض چندین روز بعد از نخستین 
برخورد با 117۷ می‌توان تکثیر ویروس در گره‌های لنفی و 
بافت‌های لتفاوی روده را مشاهده کرد. این تکثیر منجر به 
ویرمی می‌شود که در جریان آن, تعداد بسیار زیادی از ذرات 
۷ در خون بیمار وجود دارند و نیز همراه با یک سندرم 
۷7 حاد می‌باشد که با علائم و نشانه‌های غیراختصاصی 
متعدد و معمول در سایر عفونت‌های ویروسی مشخص 
می‌شود (در قسمت بعدی شرح داده شده است). ویرمی به 
ویروس آمکان می‌دهد تا در سرتاسر بدن انتشار یابد و 
سلول‌های 1 یاریگر, ما کروفاژها و سلول‌های دندریتیک رادر 
بافت‌های لنفاوی محیطی آلوده کند. با انتشار عفونت 117۷ 
سیستم ایمنی آداپتیو باعث به‌وجودآمدن هر دو پاسخ‌های 
ایمنی هومورال و سلولی در برابر آنتی‌ژن‌های ویروسی 
می‌شود که در قسمت بعدی شرح داده خواهند شد. این 
پاسخ‌های ایمنی» عفونت و تولید ویروس را به طور نسبی 
کنترل می‌کنند و اين کنترل سبب می‌شود ۱۲ هفته بعد از 
برخورد اولیه» ویرمی کاهش یابد. 

در مرحله بعدی. یعتی در فاز مزمن بیماری. 
گره‌های لنفی. طحال و دستگاه گوارش محل تکشیر 
دائمی 1317و تخریب سلولی هستند (به شکل ۲۱-۷ نگاه 
کنید). در جریان این مرحله از بیماری, سیستم ایمنی در 
مقابله با عفونت‌های ایجادشده توسط بیشتر میکروب‌های 
فرصت‌طلب. متع‌هد است و تظاهرات بالینی عفونت 11]۷ 
و جود ندارند یا بسیار ناچیز می‌باشند. بتابراین» اين مرحله از 
بیماری ۳۲۲۷ را مرحله نهفتهٌ بالینی «0صعاعا (م‌نطناه) 
(67100 می‌نامند. ا گرچه اکثریت سلول‌های 1 خون محیطی 
حاوی ویروس نیستند. با این حال. تخریب سلول‌های 
۴ *04 در بافت‌های لنفاوی به طور دائم در مرحله نهفته 
ادامه می‌یابد و تعداد سلول‌های ۲ +4 خون محیطی به 
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شکل ۰۲۱-۷ پیشرفت عفونت 11۷. پیشرفت عفونت ۱1۷ 
با انتشار پیشرونده ویروس از ناحيهٌ عفونت اولیه به بافت‌های لنفاوی 
سرتاسر بدن مرتبط می‌باشند. پاسخ ایمنی میزیان» عفونت حاد را به طور 
موقتی کنترل می‌کند ولی نمی‌تواند جلوی آلوده‌شدن مزمن سلول‌ها را در 
بافت‌های لنفاوی بگیرد. تحریکات سایتوکاینی القاء‌شده توسط سایر 


میکروب‌ها باعث افزایش تولید 111۷و پیشرفت به سمت ایدز می‌گردد. 


طور تدریجی کاهش می‌یابد (شکل ۲۱-۸). در حالت طبیعی, 
بیش از ۰ از تعداد تقریبی ۱۰۲۲ عدد سلول ۲" بدن, در 
بافت‌های لنفاوی محیطی و مخاطی یافت می‌شوند و تخمین 
زده می‌شود که 111۷ روزانه تا ۱-۲۱۰۴ سلول ۲ "014 را 
از بین می‌برد. در مراحل اولیةٌ بیماری» فرد همچنان به تولید 
سلول‌های ۲ 21247 جدید ادامه می‌دهد و در نتيجه 
سلول‌های 7 *24) موجود در گردش خون به همان سرعتی 
که تخریب می‌شوند» جایگزین می‌گردند. در این مرحله. تا 
۰ سلولهای 1 نار اندام‌های لنفاوی آلوده شده‌اند 
ولی تعداد سلولهای 71 0147 گردشی که در هر زمان خاص 
آلوده هستنده ممکن است کمتر از 2۰/۱ کل سلولهای 
*01(4 فرد باشد. بالا خرهء در طی چندین سال, چرخه‌های 
پیوسته آلودگی به ویروس مرگ سلول 7و آلودگی جدید منجر 
به از دست رفتن قابل ملاحظه سلولهای 1 014۴ در 
بافتهای لنفاوی و گردش خون می‌شوند. 


مکانیسم‌های نقص ایمنی ناشی از 1111 
عفونت 111۷ در نهایت منجر به اختلال عملکرد سیستم‌های 
ایمنی آداپتیو و ذاتی می‌شود. شاخص ترین نقایص در ایمنی 
سلولی بوده و می‌تواند اساساً ناشی از تخریب سلول‌های 
۲ 04 باشد. به نظر می‌رسد هر دو سلول‌های ۲ 014 
آلوده و احتمالا غیرآلوده از دست بروند. 

کاهش سلول‌های 7 *4) در افراد آلوده به 137۷ به 
طور عمده ناشی از اثرات مستقیم آلودگی این سلول‌ها با 
۷ می‌باشد. مرگ سلولهای 04۴ ۲ همراه با تولید 
ویروس در سلولهای آلوده اتفاق می‌افتد و احتمالا علت اصلی 
متعددی از ۲1۲۷ بر روی سلول‌های 04۴ آلوده شرح داده 


شده‌اند. 


فصل ۲۱ -نقایص ایمنی اولیه و اکتابی 
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شکل ۲۱-۸. سیر بالینی بیماری 1317 ۸ ویرمی پلاسم؛ شمارش سلول‌های 7 6104۴ خون محیطی و مراحل بالینی بیماری. در حدود 
۲ هفته بعد از عفونت, ویروس با منشاء خونی (ویرمی پلاسما) به میزان بسیار پائینی کاهش می‌یابد (تنها با آزمایشات حساسی که بر اساس واکنش 
زنجیره‌ای پلیمراز و با استفاده از آنزیم نسخه‌بردار معکوس انجام می‌گیرند. قابل ردیابی می‌باشد) و برای چندین سال به همین ترتیب باقی می‌ماند. با 
وجود اين» تعداد سلول‌های ۲ "04 در اين دور نهفته بالینی به طور پیوسته کاهش می‌یابد که دلیل آن همانند سازی فعال ویروس و آلودگی سلول‌های 
1 در گره‌های لنفی می‌باشد. زمانی که تعداد سلول‌های ۲ *04 به کمتر از یک حد بحرانی (تقریباً *۲۰۰/۳) برسد. احتمال ابتلاء به عفونت و سایر 
عوارض بالینی ایدز افزایش می‌یابد. 8. پاسخ ایمنی در برابر عفونت 111۷ ۲ تا ۳ هفته بعد از عفونت اولیه. یک پاسخ 11 در برابر 111۷ قابل تشخیص 
است که در هفتهةٌ ٩-۱۲‏ به حداکثر خود می‌رسد. در اين مدت» تکثیر شدید کلون‌های سلول‌های 7 *08 اختصاصی ویروس اتفاق می‌افتد و در هفتة 
۲ تا 0۱۰ ,711)های بیمار برای 111۷ ویژگی دارند. در هفتهٌ ۱۲ پاسخ ایمنی هومورال در برابر 141۷ به حداکثر خود می‌رسد. 


6 فرآیند تولید ویروس» همراه با بروز 2041 در غشای 
پلاسمائی و جوانه‌زدن ذرات ویروسی» ممکن است منجر 
به افزايش نفوذپذیری غشای پلاسمائی و ورود مقادیر 
کشنده کلسیم گردد. که باعث القاء آپوپتوزیس یا لیز 


اسمزی سلول به دلیل هجوم آب به داخل سلول می‌شود. 
6 تولید ویروس می‌تواند با ساخت پروتئینهای سلولی 
تداخل نماید و موجب مرگ سلول شود. 


ند ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
علاوه بر القای مرگ سلول‌های 004 7 آلوده شده 
به واسطه ویروس, مکانیسم‌های دیگری برای تخلیه و 
تخریب سلول‌های آلوده به 177 پيشنهاد می‌گردد. یکی 
از مکانیسم‌هاء مربوط به فعال‌شدن مزمن سلول‌های 
غیرعفونی با عفونت‌هایی که در بیماران با ۲11۷ شایع هستند 
و همچنین تولید سایتوکاین در پاسخ به این عفونت‌ها در 
۷ می‌باشد. به دنبال فعال‌شدن مزمن سلولهای آ» ممکن 
است این سلول‌هاء مستعد آپوپتوزیس شوند. مسیر مولکولی 
درگیر در این نوع مرگ سلولی ناشی از فعال‌شدن خصوصاً در 
زمينهٌ ۲1۲۷ (عمومه بسیاری از سلول‌های 7 *014) فعال 
شده خصوصاً ساول‌های 1۶1 بسه واسطة اتصالات 
۳۸۵- ]۳۸6 از بین می‌روند)» تاکنون شناخته نشده است. 
رگ آرو ویک اتفوستهای فعال‌شنه س قواند فقان‌دهندة 
این یافته باشد که کاهش سلولهای ۲ تا حدود زیادی بر تعداد 
سلولهای آلوده به 111۷ برتری پیدا می‌کند. همان‌گونه که 
قبلاً اشاره شد م]های اختصاصی 81۲۷ در بسیاری از 
بیماران مبتلا به ایدز وجود دارند و می‌توانند سلول‌های 
7 *004 آلوده را از بین ببرند و برخی سلول‌های آلوده نیز 
احتمالاً به واسطةٌ پیروپتوز از بین بروند. علاوه بر این 
آنتی‌بادی‌های ضد پروتئین‌های پوششی 117۷ به 
سلول‌های ۳" 04۴ آلوده به 117۷ اتصال یافته و آنها را 
مورد هدف سایتو توکسی‌سيتة سلولی با واسطة آنتی‌بادی 
(۸۵۲0) قرار می‌دهند. 0 به 4( تازه ساخته‌ شده 
در درون سلول متصل می‌شود و از روند پردازش طبیعی 
پروتئینها در شبکة اندوپلاسمی جلوگیری می‌کند و باعث 
مهار بروز سطحی 4) می‌شود و سلولها توانایی پاسخ‌دهی 
به تحریک آنتی‌ژنی را از دست می‌دهند. نقش نسبی یبن 
مکانیسم‌های غیر مستقیم در حذف سلول‌های 1 "014 در 
بیماران آلوده به ۷ نامشخص بوده و مورد تناقص 
من تا 
نقایص عملکردی در سیستم ایمنی افراد الوده به 
۷ نقص ایمنی ناشی از حذف سلول‌های *7004 را 
تشدید می‌کند. این نقایص عملکردی شامل کاهش 
پاسخ‌های سلول ۲ به آنتی‌ژن‌ها و پاسخ‌های ایمنی هومورال 
غیرخنفی کننده و با شدت کمتر می‌باشد. با این که حتی 
ممکن است سطح ع1 سرمی افزایش يافته باشد. نقایس 
مهکن است ناشی از اثرات مستقیم عفونت 111۷ بر 


سلول‌های ۲ *7724) باشند. نظیر اثرات 2۳120 محلول 
آزادشده از سلول‌های آلوده که به سلول‌های غیر آلوده متصل 
می‌شود. برای نمونه, 024 متصل به 2۳0120 نمی‌تواند با 
مولکول‌های ۱۷73 کلاس 11 بر سطح )۵۳ها وارد وا کنش 
شود و در نتیجه پاسخ‌های سلول ۳ در برابر آنتی‌ژن‌ها مهار 
می‌شوند. همچنین. اتصال 80120 به 124) سیگنال‌هائی 
جهت کاهش تنظیمی عملکرد سلول‌های 7 یاریگر ارسال 
می‌کند. بعضی مطالعات نشان می‌دهند که در بیماران الوده به 
اه سلمل‌های ۲ کتطیسی وت منک 
افزايش می‌یابد. ولی تاکنون مشخص نشده است که این 
یافته وجود دارد یا این که این سلول‌ها در واقع در ایجاد ایمنی 
معیوب. شرکت می‌کنند. 

ماکروفاژها. سلول‌های دندریتیک و سلول‌های 
دندریتی فولیکولی 10) ممکن است به وسیلذ 1119 
آلوده شده يا صدمه بینند و اختلالات آنها در پیشرفت 


6_گرچه ماکروفاژها مستعد عفونت با 111۷ می‌باشند اما به 
اثرات سایتوپاتیک ویروس 111۷ نسبتاً مقاوم می‌باشند. 
ماکروفاژها ممکن است از طریق مسیر مستقل از 
120/41 نظیر فاگوسیتوز سایر سلول‌های آلوده یا 
اندوسیتوز ویریون‌های 111۷ پوشیده شده از آنتی‌بادی با 
واسطه پذیرنده ۳6 نیز آلوده شوند. چون ماکروفاژها به 
وسیل ویروس آلوده می‌شوند ولی معمولاً توسط 117۷ 
کشته نمی‌شونده در نتیجه به صورت مخزن ویروس در 
می‌آیند. درحقیقت, در بسیاری از بافت‌های بیماران 
مبتلا به ایدز به ویژه مغز» مقدار 111۷ موجود در 
ما کروفاژها بسیار زیادتر ازویروس موجود در سلولهای آ 
می‌باشد. اعمال عرضه آنتی‌ژن و ترشح سایتوکاین در 
ماکروفاژهای آلوده به 111۷ نیز ممکن است دچار اختلال 
قنده رات 

6 سلول‌های دندریتیک نیز می‌توانند ۲17۷ را به دام 
انداخته و لذا می‌توانند به وسیلهٌ 117۷ آلوده می‌شوند. 
سلول‌های دندر یتیک همانند ما کروفاژها مستقیماً توسط 
عفونت 117۷ آسیب نمی‌بینند. با این حال, این سلول‌ها 
در جریان روند عرضة آنتی‌ژن» تماس نزدیکی با 
سلول‌های 7 دست‌نخورده برقرار می‌کنند. تصور می‌شود 


گفساوا هی عفر ویک فر سیخ ختایی با ما عالی ۳ 
دست‌نخورده. آنها را آلوده می‌کنند و این روش می‌تواند 
مسیری برای گسترش عفونت به شمار رود. 

6 سلول‌های دندریتیک فولیکولار ۳100 در مراکززایگر 
گره‌های لنفی و طحال مقادیر زیادی 111۷ را بر سطوح 
گسترده خود به دام می‌اندازند و این عمل را تا حدودی از 
طریق اتصال با واسطفْ پذیرنده ۴6 به ویروس پوشیده 
شده از آنتی‌بادی انجام می‌دهند. اگرچه »ها به طور 
موثری آلوده نمی‌شوند ولی حداقل از دو طریق در 
بیماریزائی نقص ایمنی وابسته به ۳1]۷ شرکت می‌کنند. 
اول» سطح ۳۲ مخزنی برای ۲17۷ است که می‌تواند 
ماکروفاژها و سلول‌های ۲ *004) را در گره‌های لنفی 
آلوده نماید. دوم. اعمال طبیعی 10ها در پاسخ‌های 
ایمنی مختل می‌شوند و بالاخره توسط ویروس از بین 
می‌روند. اگرچه مکانیسم‌های مرگ القاءشده توسط 
۷ در ]۳ها شناخته نشده است ولی نتيحه کلی از 
بین‌رفتن شبکه 710 در گره‌های لنفی و طحال, به 
هم‌خوردن ساختار عملکردی سیستم لنفاوی محیطی 
می‌باشد. سلول‌های 110 در مراکز زایا احتمالاً به مخازنی 
برای ویروس 111۷ تبدیل شوند که در ادامه بحث 
خواهیم کرد. 


مخازن 1177و ترن‌اور (1:70۲۵) ویروس 

ویروس موجود در خون بیماران به طور عمده توسط 
سلول‌های 7 *4) آلوده که عم ر کوتاهی دارند و به 
میزان کمتر به وسیله سار سلولها ی آلوده تولید می‌شود. 
سه مرحلةٌ کاهش در ویرمی پلاسما در بیماران درمان شده با 
داروهای ضد رتروویروس مشاهده شده یا بر اساس 
مدل‌سازی ریاضی پیش‌بینی شده است و این منحنی‌های 
کاهش برای تخمین انتشار 131۷ در مخازن سلولی مختلف 
به کار رفته‌اند. به نظر می‌رسد بیش از ٩۰‏ درصد ویروس 
پلاسما به وسیله سلول‌های 7 فعال و خاطره *0104 که منبع 
اصلی ویروس در افراد آلوده می‌باشند» تولید می‌شود. تقریبً ‏ 
مخازن ویروس 111۷ در سیستم ایمنی مخاطی؛ عمد تا در 
دستگاه گوارش, و حدود * در غدد لنفاوی وجود دارد. اگرچه 
تلاش‌های زیادی برای افزایش ایمنی افراد و پاکسازی کامل 
ویروس در افراد آلوده در حال انجام است (که اغلب به عنوان 


فصل ۲۱ -نقایص ایمنی اولیه و اکتسابی ۷۴۱ 
درمان 111۷ شناخته می‌شوند)» ولی ماندگاری مخازن 
ویروس 11۷ به عنوان عامل گیج کننده محسوب می‌گردد. 
بسیاری از ویروس‌های نهفته در مخازن ویروسی به طور 
نسبی از دسترسی سیستم ایمنی میزبان به دور می‌باشند. 
فرض بر این است که ویروس‌های نهفته در سلول‌های 118 در 
مناطق روشن مراکز زایگر از دسترس سلول‌های ۲ *018) 
سایتوتوکسیک در امان باشند. برخی از ویروس‌های پلاسما 
احتمالاً توسط ماکروفازها تولید می‌شوند که ترن‌ور 
پایین تری دارند (نیمه عمری در حدود ۲ هفته). چنین فرض 
می‌شود که مقدار اندکی از ویروس, شاید به میزان ۶۱ در 
سلول‌های ۲ خاطره‌ای آلوده, به صورت نهفته وجود دارند. به 
علت عمر طولانی سلول‌های خاطره‌ای» حتی اگر تمام 
چرخه‌های جدید عفونت متوقف شوند. ده‌ها سال طول 
می‌کشد تا این منبع ویروسی حدف شود. 


تظاهرات بالینی بیماری ۲1۷ 
حجم وسیعی از اطلاعات درباره اپیدمیولوژی و سیر بالینی 
عفونت 11۷ به دست آمده است. از آنجا که درمان دارویی 
علیه ر تروویروس در حال پیشرقت است. بسیاری از تظاهرات 
بالینی در حال تغییر است. در قسمت بعدی. تظاهرات 


انتقال 1411و اپیدمیولوژی ایدز 
ویروس به سه طریق اصلی از یک فرد به دیگری منتقل 


می‌شود: 


6 تماس نزدیک جنسی بین زوج‌های غیر هم‌جنس‌باز 
(شایمترین روش انتال در فریقا و آسیا است) یا بین دو 
مرد که با یکدیگر سکس دارند. متداول ترین راه انتقال 
می‌باشد. در نواحی صحرایی آفریقا که میزان عفونت از 
تمام نقاط دنیا بیشتر است (هر روز تقریباً چندین هزار 
مورد جدید شناسایی می‌شود)» بیش از نیمی از افراد 
آلوده» زنان هستند. 

انتقال 111۷7 از مادر به کودک مسئول قسمت اعظم 
موارد ایدز در کودکان می‌باشد. این نوع انتقال به طور 
عمده در رحم یا در حین زایمان اتفاق می‌افتد. اگرچه 


۷۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


که ی سس سسست 


انتقال از طریق شیر پستان نیز امکان پذیر است. 

9 تزریق خون یا فرآورده‌های خونی آلوده به یک 
گیرنده. همچنین یک راه متداول انتقال 111۷ است. 
استفاده از سوزن‌های مشترک به وسیلهٌ مصرفکنندگان 
مواد مخدر تزریقی شایعترین شکل این نوع انتقال 
می‌باشد. 111۷ می تواند برای مدت ۶ هفته در سر سرنگ 
مصرف شده آلوده در شرایط آب و هوایی معتدل به صورت 
عفونی باقی بماند. با پیشرفت روش‌های غربالگری 
روتین آزمایشگاهی, انتقال خون یا فرآورده‌های خونی 
بخش ناچیزی از آلودگی‌های 117۷7 را از نظر بالینی 
تشکیل می‌دهد. 


سییر الشی خقوایی 71۳۳ 

با اندازه گیری مقدار ویروس در پلاسمای بیمار و نیز شمارش 
سلول‌های *0124) ۲ خون» می‌توان سیر بیماری 11۷ را 
پیگیری نمود (به شکل ۲۱-۸ نگاه کنید). ۳ فاز از بیماری 


شناخته شده است: 


9 مرحله حاد. که سندرم ۳37۷ حاد نیز نامیده می‌شود. 
مرحله ویرمی است که با تظاهرات غیراختصاصی 
عفونت» مشخص می‌شود. به طور معمول, این مرحله در 
۰ تا ۷۰ بالغین آلوده. ۲ تا ۶ هفته بعد از عفونت» 
ایجاد می‌شود. در این مرحله یک افزایش نیزه‌ای 
(1زع) در تعداد ویروس‌های پلاسما و کاهش نسبتا کم 
تعداد سلول‌های +014 ۲ به وجود می‌آید ولی تعداد 
سلول‌های *0194 ۲ خون اغلب به حد نرمال برمی‌گردد. 
با این وجود. در بسیاری از بیماران, عفونت مخفی است و 
هیچ نشانه‌ای وجود ندارد. 

9 مرحله مزمن از دورهکمون بالینی ممکن است 
چندین سال ادامه پیدا کند. در طول این مدت» ویروس 
داخل بافت‌های لنفاوی می‌ماند و از دست‌رفتن 
سلول‌های +۲64 از طریق جایگزین‌شدن از 

پیش تازهاء اصلاح می‌شود. بیماران بدون علامت هستند 
و یا از عفونت‌های خفیف رنج می‌برند. در طی ۲ تا ۶ ماه 
بعد از عفونت» غلظت ویروس‌های پلاسما در یک نقطه 
(اصنمح عع) ویژه‌ای ثابت می‌ماند که در میان بیماران 
مختلف» متفاوت است. سطح این نقطه تنظیمی و تعداد 


تب, سردرده گلودرد همراه با فارتژیت» 

لنفادنوپاتی ژنرالیزه, بثورات جلدی 

کاهش تعداد سلولهای 04*۲ خون 

عفونتهای فرصت‌طلب: 

پروتوز و( توکسو پلاسماء کر یپتوسپور یدیوم] 

باکتریها ( مایکوباکتریوم اویوم. نوکاردیاه 
سالمونلا) 

قارچها (کاندیداء کر یپتوکوکوس نئوفورمنس؛ 
کوکسیدیوئید ایمیتیس؛ هیستوپلاسما 


بیماری 111۷ حاد 


کپسولاتوم. پنوموسیستیس] 

وی_روسها (سایتومگالوویروس هریس 
سیمپلکس واریسللا - زوستر) 

تومورها 

لنفوم‌ها (شامل لنفوم سلول 8 وابسته به 
3-4 

سارکوم کاپوزی 

کارسینوم گردن رحم 

سندرم تحلیل بدنی (0۵۲0۳6 عصناعه۷) 


سلول‌های *014 1 خون, می‌توانند به خوبی پیشرفت 
بیماری را از لحاظ بالینی پیش‌بینی کنند. همچنان که 
بیماری پیشرفت می‌کند. بیماران مستعد عفونت‌های 
دیگر می‌شوند و پاسخ‌های ایمنی به این عفونت‌ها 
می‌تواند تولید 117۷ را تحریک کند و تخریب بافت‌های 
لنفاوی را تسریع کند. همان طور که قبلاً بحث شد 
محرک‌هایی که سبب فعال‌شدن سلول‌های 1 آلوده 
می‌شوند نظیر آنتی‌ژن‌ها و سایتوکاین‌های مختلف 
می‌توانند نسخه‌برداری از ژن ۲17۷ را افزایش دهند. 
سایتوکاین‌هایی مانند ۳( که توسط سیستم ایمنی 
ذاتی در پاسخ به عفونت‌های میکروبی تولید می‌شوند به 
ویژه در بالابردن تولید 111۷ موثر هستند. بنابرایین 
سیستم ایمنی در همان حال که تلاش می‌کند تا سایر 
میکروب‌ها را ريشه کن کند. سبب تخریب خود به وسیله 


درون می‌نامند. 


6 زمانی که تعداد سلول‌های *7»04 خون به پائین‌تر 
از ۲۰۰/۷۷۶ رسید. بیماری 777 به مرحلذ نهائی 
خود یعنی ایدز وارد می‌شود. ویرمی ۲1۲۷ به طور 
قابل ملاحظه‌ای افزایش می‌یابد چون تکثیر ویروس در 
سایر مخازن آن (غیر از 7) به صورت کنترل‌نشده بالا 
می‌رود. بیماران مبتلا به ایدز از مجموعه‌ای از 
عفونت‌های فرصت‌طلب, بدخیمی‌هاء کاشکسی (سندرم 
تحلیل بدنی 711۷ نارسائی کلیوی (نفروپاتی ۳1]۷) و 
بیماری ۲۱۷5 (انسفالوپاتی ایدز که امروزه تحت عنوان 
نقایص نورودژنرا تیو وابسته به 111۷ یا 11۸1 شناخته 
می‌شود) رنج می‌برند (به جدول ۲۱-۷ نگاه کنید). چون 
سلول‌های 7۲ یاریگر 014۳ برای ایحاد پاسخ‌های 
ایمنی سلولی و هومورال در برابر میکروب‌های مختلف 
مورد نیاز هستند. در نتیجه کاهش آنها دلیل اصلی 
افزایش استعداد ابتلاء به عفونت‌های متعدد در بیماران 
مبتلا به ایدز محسوب می‌شود. علاوه بر اين» بسیاری از 
تومورها در بیماران مبتلا به ایدز دلیل ویروسی دارند و 
شیوع آنها در اين بیماران نشان‌دهنده ناتوانی بیماران 
آلوده به ۲17۷ در ایجاد پاسخ ایمنی موّثر بر علیه 
ویروس‌های سرطان‌زا می‌باشد. کاشکسی غالباً در 
بیماران مبتلا به بیماری‌های التهابی مزمن دیده می‌شود 

و نشان دهندهٌ مجموعه‌ای از اثرات سایتوکاین‌های 

التهابی (مانند ۲(۳) بر روی اشتها و متابولیسم می‌باشد. 

بیماری 05 در ایدز احتمالا ناشی از آسیب عصبی 

توسط ویروس یا پرو تئین‌های ویروسی رهاشده مانند 

0 و 6 و نیز اثرات سایتوکاین‌های آزادشده توسط 


سلول‌های میکروگلیال آلوده می‌باشد. 


اگرچه برای اکثر موارد شدید بیماری» این خلاصه از سیر 
بالینی, صادق است» میزان پیشرفت به سمت بیماری بسیار 
متغیر است و بعضی افراد برای مدت طولانی پیشرفتی به 
سمت بیماری ندارند. مکانیسم‌های احتمالی در این عدم 
پیشرفت بعداً شرح داده می‌شود. به گونه‌ای مهم درمان ضد 
۱ در دسترس است» سیر بیماری را 


7 سی که آمروزه به خوبی 
ویرو (مانند 


یی داده» بروز عفونت‌های فرصت‌طلب 


0001010101111117. 
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پنوموسیستیس) و تومورها (نظیر سارکوم کاپوزی) را به طور 
قابل ملاحظه‌ای کاهش داده است. 


یاسخ‌های انمتی در برایر 18 
پاسخ ایمنی ذاتی به "111و فاکتورهای محدود 
کننده میزبان 
فاکتورهای محدود کننده میزبان. عفونت ویروسی را مهار 
می‌کند ولی بسیاری از پرو تئین‌های ویروسی جهت مقابله با 
اثرات فاکتورهای محدود کننده تکامل یافته‌اند. فاکتورهای 
منود #فنه میویان در ماسخ‌هاقی ایمش تاتی به 1۲۷ هر 
اکثر متون به بهترین وجه توصیف شده‌اند. 111۷ از طریق 
تعدادی از مولکول‌های شناسایی کننده الگو شامل 11 ها و 
110-1 شناسایی می‌شوند. دو حسگر کلیدی برای تشخیص 
فراورده‌های حاصل از نسخه‌برداری معکوس ویروسی در 
اوایل عفونت پروتئین ۱۶ قابل القاء با اینترفرون 0۳118 و 
ستتاز (0۸۵ع) 01۷۲۳-۸۱۷۲۴ عءت20) می‌باشند و هر دو در 
فصل ۴ توضیح داده شده‌اند. 1۳116 می‌تواند به خل(نه 
حاصل از 117۷ متصل شده و از طریق آداپتور 511(0, 
پروتئین کیناز 1۳1 و فاکتورهای نسخه‌برداری 15۳3 و 
7 سیکنالرسانی کند. این سیگنالرسانی تولید 
ینترفرون تیپ ۱و بیان فاکتورهای محدود کنندةٌ میزبان نظیر 
۸۲3 »۰۲۳8۷5 ۹۸۱۲۲۲۸1 و صتعه‌طاع) را القاء 
می‌کند. همگی بدا شرح داده شده می‌شوند. 

منته‌طاع) از فاکتورهای میزبان است که از آزادسازی 
ویریون از سلول‌های خاصی جلوگیری می‌کند. اين مولکول از 
تجمع برخی ویروس‌های خاص نظیر 117۷ جلوگیری می‌کند 
و این مهار جوانه‌زدن می‌تواند به واسطة پروتئین ۷۳۸ در 
۷ ممانعت گردد. سلول‌های میزبان یک سری فاکتورهای 
محدود کننده خاص نظیر پروتئین ۸۳08863 
مهدجه عتاله هاگن ظ .. صنع)ا۲۵منآممج) 
(3 ۶ 06ناموراهم عناراماه» را درون ذرات ویروسی 
ادغام می‌کنند. این پرو تئین یک سیتیدین دآمیناز است که در 
سلول‌های آلوده در تکثیر ویروس تداخل ایجاد می‌کند. 
پروتئین ۷1 در 117۷ با هدف قراردادن پرو تئین ۳9۳)3م۸ 
برای یوبی‌کوئیتینه شدن و تخریب پروتئازومی, نهایتاً 
افزایش تکثیر ویروس را باعث می‌شوند. در سلول‌های آلوده, 
یک فاکتور مهم محدودکنندةٌ میزبان» 112117154» عضوی از 


۷۳۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
۸ (لنامهه عاذا:هونت) از خانوادهة لیگاز ۳3 یوبی‌کوئیتین 
می‌باشد. 111150 با پرو تئین‌های کپسید ویروس تعامل 
برقرار می‌کند و باعث از دست رفتن پوشش ویروس قبل از 
بلوغ آن و تخریب پروتئازومی ساختارهای ترانسکریپتاز 
معکوس ویروس می‌گردد. همچنین می‌تواند ترانس لوکاسیون 
هسته‌ای ساختارهای پیش‌ادغامی ویروس را بلوگه گند. 
(1 صنعحجمل 1 مه صتحصصمل 8۸۷۲) ٩۸۷۲۲۲1‏ یک 
آنزیم میزبان است که دزوکسی‌نوکلئوزید تری‌فسفات داخل 
سلولی را هیدرولیز و انباشته می‌کند و بنابراین از سنتز ۲۱۷۸ 
ویروس از طریق ترانس‌کریپتاز معکوس ممانعت می‌کند. 
گونه‌های ویروسی 117۷-2 پروتئینی به نام ۷۳ تولید 
می‌کند که فعالیت ۹۸/۲111 را مهار می‌کند. 

بسیاری از پاسخ‌های ایمنی ذاتی به 711۷ شرح داده 
شیاند که شام کولید پیشید‌های شید‌میگرویی (#ایفتسین اه 
فعال‌شدن سلول‌های > سلول‌های دندریتیک (به ویژه 
سلول‌های دن دریتیک پلاسما سیتوئیدی تولید کننده 


اینترفرون‌های تیپ ا) و سیستم کمپلمان می‌باشند. 


پاسخ‌های اب یمتی ادایتیو به 111۳ 
پاسخ‌های اپ رتیل و سلولی اختصاصی 1117 پس 
از عفونت گسترش می‌یابند اماعموماً حفاظت محدودی 
ایجاد می‌کنند. پاسخ ایمنی اولیه به عفونت ۲1۲۷ در اصل 
شبیه پاسخ ایمنی به سایر ویروس‌ها است و جهت پاکسازی 
عمدهٌ ویروس‌های موجود در خون و سلول‌های 1 گردشی به 
کار گرفته می‌شود. با این حال واضح است که این پاسخ‌های 
ایمنی در ريشه کنی 111۷ ناتوان است و عفونت سرانجام بر 
سیستم ایمنی فرد غلبه می‌کند. علیرغم کارایی ضعیف 
پاسخ‌های ایمنی ضد ویروسی. شناسایی آنها به سه دلیل 
مهم است. ابتداء پاسخ‌های ایمنی ممکن است برای میزبان 
مضر باشد. برای مثال, با تحریک برداشت ویروس‌هایی که 
او پسونیزه شده‌اند به درون سلول‌های آلوده نشده» از طریق 
اندوسیتوز با واسطةٌ پذیرنده ۳0 دوم آنتی‌بادی‌های به وجود 
آمده علیه 7۷ مارکرهای تشخیصی عفونت 117۷ هستند 
که برای طیف وسیعی از تست‌های غربالگری به کار می‌روند. 
سوم؛ طراحی واکسن موٍثر برای ایمونیزاسیون علیه 111۷ که 
نیازبهدانش و شناخت پاسخ‌های سیستم ایمنی دارد و عموماً 
محافظت کننده باشند (در ارتباط با حفاظت). 


پاسخ ایمنی آداپتیو اولیه در برابر عفونت 11۷ با 
گسترش شدید سلول‌های 7 *08) مشخص می‌شود که 
برای پپتیدهای 7۷ اختصاصی هستند. در عفونت حاد. 
تقریباً 7۱۰ یا تعداد بیشتری از سلول‌های ۲ 128۳ در 
گردش برای عهع و سایر پرو تئین‌های ویروس 111۷ 
اختصاصی هستند. این م7 هاء عفونت را در مرحله اولیه 
کنترل می‌کنند (به شکل ۲۱-۸ نگاه کنید)» ولی در نهایت به 
علت سرعت فرار ویروس‌های موتانت (سویه‌های با 
آنتی‌ژن‌های موتاسیون یافته» این سلول‌ها ناکارآمد 
می‌باشند. سلول‌های *104 هم به ویروس‌ها پاسخ 
می‌دهند و این سلول‌های "124 می توانند در کنترل 
ویروسی از راه‌های مختلف شرکت کنند. پاسخ "14 ۲ موّثر 
به عورا مکی کیک سراف ساکخت, سآول‌های ۲ جناطرهای 
۳ لازم است» همچنین نشان داده شده است که 
سلول‌های *04 1» سبب نابودی سلول‌های آلوده به 111۷ 
می‌شوند. اهمیت پاسخ‌های .۲11 در کنترل ۴17۷ با تکامل 
ویروس زیر فشار سر سیستم ایمنی شناخته شد که منجر به ایجاد 
گونه‌هایی از ویروس شدند که اپی‌توپ‌های 11 خود را از 
دست داده بودند. تکامل ویروس منجر به از دست‌دادن 
اپی‌توپ‌های شناخته شده توسط سلول‌های *1«4 1 نیز 
می‌شود که نشان می‌دهد هم سلول‌های *124)و هم *18) 
در دفاع میزبان علیه ویروس مشارکت می‌کنند. 

۶ تا ٩‏ هفته بعد | زآلودگی با 87۲ پاسخ‌های 
آنتی‌بادی در برابر انواعی از آنتی ژن‌های ویروس قابل 
ردیابی هستند. به نظر می‌رسد که ایمونوژنیک ترین 
مولکول‌های 111۷ برای تحریک پاسخ‌های آنتی‌بادی. 
گلیکوپرو تئین‌های پوششی باشند و تیترهای بالاثی از 
آنتی‌بادی‌های ضد - 20120 و ضد- 2241 در بیشتر افراد 
آلوده به 117۷ وجود دارند. سایر آنتی‌بادی‌های ضد د 11۷ که 
اغلب در سرم بیماران یافت شده‌انده شامل آنتی‌بادی‌های 
ضد 024 ترانس کریپتاز معکوس و فرآورده‌های عمج و 201 
می‌باشند (به شکل ۲۱-۸ نگاه کنید). تأثیر اين آنتی‌بادی‌ها 
بر سیر بالینی فقوت 131۷ قطمی فیسکه آنشی‌یادی‌های 
اولیه عموماً خنثی‌کننده نیستند و بنابراین مهارکننده‌های 
ضعیف عفونت‌زایی ویروس يا اثرات سیتوپاتیک هستند. 
آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده علیه 120 ۲ تا ۳ ماه بعد از 
عفونت اولیه توسعه می‌یابند ولی این آنتی‌بادی‌ها نمی توانند 


از عهده ویروس برآینده چون ویروس سریعاً می‌تواند 
آپی توپ‌های غالب ایمنی در گلیکو پرو تئین‌های پوششی خود 
را تغییر دهد. در افرادی که برای چند سال با ویروس 11۷-1 
آلوده شده‌اند. تعیین توالی زنجیره‌های سنگین و سبک 
سلول‌های 13 اختصاصی 7-0 وجود آنتی‌بادی‌های خنشی 
کننده وسیع‌الطیف را نشان داده است. به طریقی جالب و به 
دلایل ناشناخته تنها حدود ۱۰ تا ۱۵ درصد افراد مبتلا به 
عفونت مزمنء آنتی‌بادی خنثی کننده تولید می‌کنند. این 
آنتی‌بادی‌ها به جایگاهی در سطح پروتئین ویروسی متصل 
می‌شوند که ویروس توانایی ایجاد موتاسیون در آن را ندارد. 
نظیر محل اتصال گلیکوپرو تئین ۱۴۰ (2140ع) به 04 
بتابراین» این آنتی‌بادی‌ها در پا کسازی ویروس موّثر هستند. 
ویژگی بارز تمام این آنتی‌بادی‌ها گزینش آنها بعد از 
هیپرمو تاسیون سوماتیک وسیع است که دلالت بر پاسخ‌های 
آنتی‌بادی وابسته به سلول ۲ یاریگر دارد. به بیان دیگر 
گنجینه لنفوسیت‌های ۲ بکر شروع کننده, که اختصاصی 
۷ هستند. در ابتدا شامل سلول‌های 3 هستند که 
رسپتورهای آنتی‌ژنی آنها به صورت ضعیف به بعضی 
اپی توپ‌های آنتی‌ژنی مانند جایگاه اتصال گلیکوپرو تئین 
0 به 14 متصل می‌شود. دفعات متعدد هیپرمو تاسیون 
سوماتیک و گزینش که در یک عفونت بلندمدت روی 
می‌دهد. به تدریج جمعیت‌هایی از سلول ظ تولید می‌کند که 
با افینیی بالا به اپی توپ‌های اصلی, که به سختی شناسایی 
می‌شوند. متصل می‌گردند. یکی از اهداف واکسیناسیون تولید 
آنتی‌بادی‌های خنثی کننده وسیع‌الطیف و با فینیتی بالاست, 
ولی به دلیل نیاز به القای میزان بالای هایپرموتاسیون 
سوماتیک جهت نیل به این هدف تاکنون این امر به صورت 


3 ممکن نشده اشست. 


مکانیسم‌ها یگر یز ایمنی توسط 191۲ 
۷ نمونه یک پاتوژن عفونی است که با تخریب سیستم 
ایمنی از دفاع میزبان می‌گریزد. ماقبلا بر برخی 
مکانیسم‌های به کار گرفته شده توسط ویروس برای فرار از 
فاکتورهای محدود کنندهٌ میزبان و نیز سیستم ایمنی داتی 
اشاره کرده‌ایم. علاوه بر این ۷ ویژگی‌های متعددی دارد 
که به فرار آن از ایمنی آداپتیو احتمالاً کمک می‌کند. ۱ 
ماک بسیار بالائی از موتاسیون در 717۷ اتفاق 
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۷۴۵ 


می‌افتد که دلیل آن نسخه‌برداری معکوس مستعد به خطا 
(0 ۱۳۵7 ۲۵6۰ 6۳۳۵۲۳-۳۵۲]) می‌باشد و به این 
ترتیب ویروس می‌تواند از روند شناسانی توسط 
آنتی‌بادی‌ها يا سلول‌های 7 که در پاسخ به پروتنین‌های 
ویروسی تولید شده‌اند. بگریزد. ناحیه‌ای از مولکول 
0 به نام حلقهٌ ۷3 یکی از متغیرترین بخش‌های 
از یک فرد در زمان‌های مختلف نشان می‌دهد. تعداد زیادی 
از اپی‌توپ‌های ویروس می‌توانتد به عنوان اهداف بالقوه 
طیف وسیعی از آنتی‌بادی‌های خنثی کننده عمل کتند. این 
گلیکانی ۲11۷ نامیده می‌شوند. محافظت می‌گردند 

سلول‌های آلوده به 117۷ با کاهش‌دادن میزان بروز 
پرو تئین ۱۷۵ 111۷ بروز مولکولهای ۷۳1 کلاس [را مهار 
می‌کند و برای این منظور. فروبری این مولکولها را به درون 
سلولها افزایش می‌دهد. سایر مکانیسم‌های مهار ایمنی با 
واسطة سلول در برحی موارد نشان داده شده‌اند. همان‌طور که 
قپالا گر قند لین عکاتس‌ها شامل سهار کرخیخ, 
سایتوکاین ۰171 فعال‌سازی سلول‌های 7 تتظیمی و سرکوب 
عملکردهای سلول دندریتیک می‌باشند. مکانیسم‌های این 
عملکردهای ویروسی به همراه اهمیت بیماریزایی آنها اثبات 
نشده است. 


کسننرل کننده‌های مس ستاز و سیر 
پیشرفت‌کننده‌های طولانی‌مدت: دک نسقش 
احتمالی برای ژن‌های میزبان 

اگرچه بسیاری از افراد آلوده با 17۷ در نهایت به ۸405 
مبتلا می‌شوند. اما حدود ۱/ از افراد ی که آلوده شده‌اند 
مبتلا به بیماری نمی‌شوند. این افراد شمارش بالای 
سلول‌های 104 و 7 دارند به درمان نیاز ندارند و 
ویرمی دائمی دارند اما به بیماری حداقل برای ۱۰ تا ۱۵ سال 
مبتلا نمی‌شوند. براساس درجه ویرمی» این گروه می توانند به 
دو زیرگروه تقسیم شوند: غیر پیشرفت‌کننده‌های بلندمدت که 
ویرمی قابل تشخیص در حد ۵۰۰۰ کپی 1*۷۸ مربوط به 
11۷-1 در میلی‌لیتر خون دارند؛ و یک زیرگروه بسیار کوچکتر 
از کنترل‌کننده‌های خوب که بار ویروسی را در حد ۵۰ کپی با 


۷۳۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
کمتر از 1۷۸ ویروس 117۷-1 در میلی‌لیتر خون حفظ 
می‌کنند. علاقه بسیاری بر فهم اساس ژٌنتیکی کنترل 111۷ با 
معاینه این افراد به صورت مطالعات‌کوهورت با جزئیات وجود 
دارد. تاکنون» یک نقش قوی برای لوکوس ۷۳10 در 
محافظت افراد و مهار پیشرفت با مطالعات ارتباط ژنتي 
پیشنهاد شده است. یک نوع لوکوس اختصاصی ۳11۸ کلاس 
با فقدان پیشرفت بیماری مرتبط شده‌اند. برخی کنترل 
کننده‌های خوب پاسخ‌های قوی 1 "128 را علیه پپتیدهای 
به شدت حفاظت شدهٌ ویروسی القا می‌کنند که به واسطه آن 
ویروس نتواند بدون از بین رفتن قدرت عفونت‌زایی» جهش 
کند. ما پیش از این اهمیت توارث حذف هموزیگوت 32-0۳0 
در 0025 را در محافظت علیه عفونت ذکر کردیم و سایر 
فاکتورهای تتیکی شرکت‌کننده در مقاومت نیز احتمالاً در 
سال‌های آینده مشخص خواهند شد. 


درمان و پیشکیری ایدز و پنشرفت واکسن 
شش‌های تحقیقاتی فعال برای گسترش عواملی که بتوانند 
با چرخةٌ زندگی ویروس تداخل نمایند. در حال انجام هستند. 
در حال حاضر برای درمان عفونت 17۷ و ایدز به صورت 
روتین از سه گروه داروهای ضدویروسی به صورت توام 
استفاده می‌شود که مولکول‌های ویروسی را مورد هدف قرار 
می‌دهند که مشابه آنها در انسان یافت نشده است. اولین گروه 
داروئی ضد رتروویروس که به طور گسترده‌ای مورد استفاده 
قرار گرفته‌اند آنالوگ‌های نوکلئوزیدی هستند که فعالیت 
نسخه‌بردار معکوس ویروسی را مهار می‌کنند. اين داروها شامل 
آنالوگ‌های دا کسی تیمیدین نوکلئوزید مانند ۳ - آزیدو -۳- 


می‌کنند. مهارکننده‌های پروتثاز ویروسی ساخته شده‌اند که 
مانع پردازش پروتئین‌های پیش‌ساز به پرو تئین‌های کپسید و 
مرکزی ویروس‌های بالغ می‌گردند. وقتی که این 
مهارکننده‌های پرو تئاز به تنهائی به کار می‌رونده ویروس‌های 
موتاسیون يافتهٌ مقاوم به اثرات آنها ظاهر می‌شوند. با وجود 
این اکنون مهارکننده‌های پروتئاز جزء معمول رژیم درمانی 
سه دارویی است که همراه دو مهارکننده نسخه‌بردار معکوس 
مختلف به کار می‌رود. این درمان سه گانة جدید که معمولا 
۵7 [(درمان ضد رتروویروسی بسیار فعال) يا ۸۳۲ 
(درمان ضدر تروویروسی) نامیده می‌شود. در اکثر بیمارانی که 
سال‌ها تحت درمان قرار گرفته‌انده به طور موثری باعث 
کاهش 1۸ پلاسمائی ویروس تا حد غیرقابل تشخیص 
یه آیر بر مسیومی حال عضو پگ مهار کنفمه آیشتگراز 
برای درمان ضد ویروس در دسترس است. «مهارکننده‌های 
ورودی» که از ورود ویروس با هدف قراردادن 014 يا 0055 
روی سلول میزبان جلوگیری می‌کنند یک دستهٌ جدید دیگر از 
درمان‌ها می‌باشند. مهارکننده‌های ادغام ویروس, داروهایی 
هستند که 41و را هدف قرار داده و از ادغام ویروس با غشای 
پلاسمایی میزبان جلوگیری می‌کنند. اگرچه درمان علیه 
رتروویروس, در بعضی بیماران» میزان ویروس را تا ۱۰ سال به 
زیر حد تشخیص کاهش داده است» غیر محتمل است که این 
درمان بتواند ویروس را از همه مخازن آن حذف کند (به 
خصوص سلول‌های آلوده با عمر طولانی) و در نهایت مقاومت 
به این داروها گسترش می‌یابد. مشکللات بزرگی که در برابر 
این روش‌های درمانی جدید وجود دارند و استفاده مو ثر آنها را 
در بسیاری از نقاط دنیا محدود می‌کنند. هزينة بسیار بالا و 


دا کسی تایمیدین ([۲ ۵2 عمنغنصرطود0ع0 3 - 22200 -3), عوارض جانبی شدید می‌باشند. همچنین در برخی بیماران 


آن_الوگهای دا کسی‌سیتیدین ن_وکلئوزید و آن_الوگهای 
داکسی‌آدنوزین هستند. زمانی که این داروها به تنهانی 
مصرف می‌شوند» در کاهش قابل ملاحظه میزان 11۸ 
پلاسمائی 117۷ برای چندین ماه تا چندین سال موثر 
می‌باشند. معمولا این داروها جلوی پیشرفت بیماری ایجاد 
شده توسط ۲1۲۷ را نمی‌گیرند که دلیل عمده آن پیدایش 
ویروس‌هائی با اشکال موتاسیون‌يافتة آنزیم نسخه‌بردار 
مهارکننده‌های غیر نوکلئوزیدی نسخه‌بردار معکوس به طور 
مستقیم به آنزیم متصل می‌شوند و عملکرد آن را مهار 


ویروس نسبت به داروهایی که مصرف می‌شود از خود مقاومت 
نشان می‌دهد. این مشکل معمولاً با سکانس کردن ژنوم 
ویروس برای یافتن موتاسیون‌های ایحاد کتننده مقاومت 
دارویی برطرف می‌شود. استفاده نامناسب از این داروها توسط 
بیماران نیز یک مشکل اساسی می‌باشد. پروفیلا کسی قبل از 
قرارگرفتن در معرض مقمانطممت. عتناوم۳۲6-۵(۵) 
(۳۳۳۳ تا استفاده از یک قرص حاوی دو بازدارندة 
ترانسکریپتاز معکوس متفاوت از نظر مکانیسم برای 
محافظت از افرادی که ۲1۲۷ ندارند اما در معرض ابتلا قرار 
دارند. مورد استفاده قرار می‌گیرد. اگرچه ۳۳۳0۳ در برخی 


زمینه‌ها موثر واقع شده است اما استفادةٌ نابجا از آن یک 
مشکل اساسی ایجاد می‌کند و همچنین گسترش ۳:1۳ 
تاکنون نتوانسته اپیدمی ویروس را در آن نقاط از جهان که 
بیشتر نیاز است» برطرف کند. 

نسبتی از افراد دریافت کنندهٌ ۵17 تظاهرات نابحای 
بازسازی سیستم ایمنی را نشان دادند که التهاب بیش از حد 
(امهتعانورم-تعم) نام دارد و احتمالاً به دنبال شناسایی 
پاتوژن‌های موجود توسط سستم ایمنی آغاز می‌گردد. این 
رخداد معمو به همراه بازگشت تعداد سلول‌های 7 094 و 
کاهش تعداد ویروس می‌باشد. این پدیده بالینی را سندرم 
075 هم حصصداگصا... صمتاه‌تاعومعع: .. مفتاصص) 
(5(720701۳06 می‌نامند. 

هر یک از عفونت‌هائی که در بیماران مبتلا به ایدز به 
وجود می‌آیند» با آنتی‌بیو تیک‌های پروفیلا کتیک مناسب و 
اقدامات کمکی درمان می‌شوند. در افراد مبتلا به ایدز» درمان 
آنتی‌بیو تیکی شدید تری در مقایسه با بیمارانی که سیستم 
ایمنی آنها کمتر تضعیف شده مورد نیاز می‌باشد. 

گرچه درمان ضد ر تروویروسی منجر به افزایش میزان بقا 
بعد از عقونت با ۳۲7۷ شده است اما عفونت مزمن ۲11۷ با 
افزايش خطر مرگ و میر غیرمر تبط با ایدز در مقایسه با افراد 
غیرآلوده همسان از نظر سنء همراه است. در این بیماران یک 
افزايش تأیید شده در بیماری‌های قلبی- عروقی, اختلالات 
کبدی, اختلالات عصبی شناختی» بیماری کلیوی و برخی از 
سرطان‌ها وجود دارد. 117۷ مزمن اکنون به عنوان یک 
بیماری التهابی مزمن همراه با تظاهرات بالینی مرتبط با 
التهاب موضعی یا سیستمیک شناخته شده است. این سندرم 
کانون توجه بسیاری از مطالعات بوده است. 

تلاش برای پیشگیری از عفونت 141۷ حائز اهمیت 
فراوان است و می‌تواند در کنترل اپیدمی‌های وت بسیار 
موّثر باشد. در ایالات متحده. غربالگری روتين فرآورده‌های 
خونی به منظور تأئید عدم آلودگی 111۷ در دهندگان خون 
باعث کاهش قابل ملاحظه انتقال بیماری از این طریق شده 
است. آموزش‌های بهداشت عمومی به منظور ترویج استقاده 
وم 
مصرف‌کنندگان داروهای تزریقی» به طور ری 
و وم بو اه 
باه بالابردن آگاهی‌های عمومی دربار / 


۱۰ 


۷۳۷ 


فصل ۲۱ -نقایص ایمنی اولیه و اکتسابی 


کار آزمایی‌های بالینی اخیر نشان داده‌اند که تحویز داروهای 
ضد رتروویروس به مادارن حامله در جلوگیری از عقونت 
نوزادان موثر است. همچنین همانگونه که اشاره شد. کاربرد 
پروفیلا کتیک این داروها در بیماران پرخطر, میزان عفونت را 
کاهش می‌دهد. 

تولید واکسن موثر علیه 117 هدف اصلی مراکز 
تحقیقاتی زیست‌پزشکی در سراسر جهان می‌باشد. این 
عمل به دلیل توانائی ویروس در موتاسیون یافتن و تغییردادن 
بسیاری از آنتیژنهای ایمنی‌زا, با مشکل مواجه شده است. به 
نظر می‌رسد که یک واکسن موّثر باید بتواند هر دو دسته 
پاسخ‌های ایمنی هومورال و سلولی را در برابر آنتی‌ژن‌های 
ویروسی تحریک نماید. برای نیل به این هدف روش‌های 
متعددی در تولید واکسن ۲1۲۷ تحت بررسی قرار گرفته‌اند. 
بیشتر مطالعات اولیه در مورد عفونت 5۲۷ در شمپانزه‌ها انجام 
گرفته‌اند و واکسن‌های موّثری بر علیه معنصنع) 51۷ 
(عبصذه رمجعهته00صیاحصصطا تولید شده‌اند. موققیت به دست 
آمده امیدوارکننده است. زیرا ]5 از نظر مولکولی بسیار شبیه 
به 11]۷ می‌باشد و یک بیماری مشابه ایدز را در شمپانزه‌ها 
ایجاد می‌کند. وااکسن‌های ویروسی زندة مختلف با این امید 
که بتوانند پاسخ‌های 01 قوی ایجاد کنند. مورد ازمایش 
قرار گرفته‌اند. این واکسن‌ها شامل ویروس‌های هیبرید 
نوترکیب غیرویرولان متشکل از قسمتی از توالی‌های 5۳۷ و 
۷ می‌باشند یا از ویروس‌هائی تشکیل می‌یابند که بر اثر 
حذف یک یا چند قسمت از ژنوم ویروس نظیر ژن 7 ضعیف 
شده‌اند. نکتهٌ مهم در مورد وا کسن‌های ویروسی زنده تواتائی 
آنها در ایجاد بیماری است که احتمالاًا گر به طور کامل ضعیف 
نشده باشد یا پس از نوترکیبی با 11۷ طبیعی در بدن سویه 
پاتوژن تولید شود. روش دیگری که عاری از این مشکل 
20 است ولی همچنان توانائی القاء ایمنی باواسطهة 
1 ها را دار استفاده از ناقل‌های ویروسی زندة غیر - 
۷ نوترکیب می‌باشد که حامل ژن‌های ۲۲۲۷ هستند. 
چندین واکسن ۸ نیز مورد مطالعه قرار گرفته‌اند؛ این 
واکسن‌ها شامل مجموعه‌ای از ژن‌های ساختاری و تنظیمی 
۷ یا 111۷ هستند که در وکتورهای بروزدهنده ۱۸((] 
پستانداران جای گرفته‌اند. وا کسن‌های سلول ۲ با اتمرگة بر 
مناطق محافظت شده پرو تئوم ویروسی یک رویکرد جالب 
است که در حال حاضر در مراحل اولیه به سر می‌رود. 


تین ز ‏ 


۷۴۳۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


بیشتر تلاش‌های فعلی واکسیناسیون شامل وا کسن‌های 
زیرواحد نوترکیب با استفاده از ترایمرهای 111۷ است و با 
هدف تولید آنتی‌بادی خنثی کننده گسترده علیه 20140 انجام 
می‌شود. آنتی‌بادی خنثی کننده گستره» آنتی‌بادی است که 
می‌تواند از ابتلا به تعداد زیادی از سویه‌های ۲17۷ جلوگیری 
کند و بنابراین» چنین آنتی‌بادی‌ای باید بخشی از مولکول 
0 (برای مثال محل اتصال 004 که بسیار محافظت 
شنده مي‌باشد) را شناسایی کفد. آزبایش‌های انساتی فر حال 
حاضر با استفاده از ترایمرهای نوترکیب 80140 در وکتور 
آدنوویروسی و براساس سویه‌های آدنوویروسی با شیوع کم در 
انسان 6۵700۲6۷2۱6066 در حال انجام است. یک رویکرد 
جالب و مبتکرانه شامل شناسایی ژن‌های بازآرایی شدة 
ایمونوگلبولینی است که آنتی‌بادی مونوکلونال خنثی کننده 
گسترده را در انسان کد می‌کند و از سلول‌های 
در حالت مزمن و پیش‌رونده به دست می‌آید این آنتی‌بادی‌ها 
مسکام اس عیلی ذیر آفزایش بابقد.و لقا برای بیمازاتی که 
این آنتی‌بادی‌ها را تولید کرده‌انده مفید واقع نشوند اما در مورد 
چگونگی تکامل آنتی‌بادی‌ها در داخل بدن برای ما اطلاعات 
آموزنده‌ای دارد و ثابت شده است که این اطلاعات می‌تواند 
برای تولید واکسن فعلی کمک کننده باشد. می‌توان 
سلول‌های 3 بکر را که بازآرایی زنجیره‌های سبک و سنگین 
خود را انجام داده‌اند و همچنین پس از فعالسازی دچار 
موتاسیون سوماتیکی شده و طیف وسیعی از آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی خنئی‌کنندة را ایجاد کرده‌اند. شناسایی کرد. این 
پیشرفت‌ها منجر به طراحی یک ایمونوژن ۵0140 منطقی 
براساس بیولوژی ساختار آن گردیده که می‌تواند به طور بالقوه 
سلول‌های 13 را فعال کند. به گونه‌ای که تکامل قدم به قدم 
آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده گسترده و جهش يافته را تسهیل 
کند. این رویکرد امیدوارکننده به طرز شگفت‌آوری در 
موش‌هایی که برای بیان ژن‌های ایمونوگلبولینی انسانی 
مهندسی شده‌اند. موفقیت‌آمیز بوده و ممکن است روزی وارد 
قلمرو بالینی گردد. 
رویکرد دیگر برای محافظت در برابر ۲11۷ استفاده از 
ایمنی پاسیو با استفاده از مخلوطی از آنتی‌بادی‌های 
خنثی‌کننده می‌باشد که به همان روشی که قبلا توضیح داده 


ن 3 جدا شده 


شد به دست می‌آید و به صورت نو ترکیب برای استفاده بالینی 
تولید می‌شود. مطالعات اولیه بالینی امیدبخش بوده است. 


ایمونوپروفیلا کسی با وکتور نوعی از ایمنی‌زایی است که در 
آنه پروگفیتی که:میائسی پانی‌های محافظطت لته است ند 
صورت تیپیک به دنبال تزریق 1*۸ اختصاصی به درون 
عضله اسکلتیء در سلول‌های میزبان ساخته می‌شود. در یک 
مطالعه که در حال حاضر در مرحله کارآزمایی بالینی افستء 
ژن‌های کدکننده زنجیره‌های سبک و سنگین 12 که طیف 
در یک وکتور ویروسی آدنوویروس کلون شده و این 10۸ به 
عضله داوطلبین تزریق می‌گردد. یک رویکرد دیگر که در 
مدل‌های میمون (20نعه) به خوبی عمل کرده است. بروز 
یک ژن ادغامی در میزبان است که از 0124-12 متصل به 
سولفو پیتید تقلید کننده 0015 تشکیل شده است. این 
پروتئین ادغامی به خوبی از ورود ویروس نقص آیمنی میمون 
به درون سلول‌های 7 "04 جلوگیری می‌کند. چنانچه 
موفقیتی در تهیه واکسن علیه ۳۲۲۷ حاصل نشود از 
روش‌های ایمونوپروفیلا کسی با واسطهة وکتور برای مهار 
گسترش 71]۷ ممکن است استفاده گردد. 


6 بیماری‌های نقص ایمنی به علت نقایص مادرزادی یا 
اکتسابی در انقوسیت‌ها قاگوسیت‌ها و سایر میأئجی‌هاق 
ایمنی آداپتیو و ذاتی به وجود می‌آیند. این بیماری‌ها با 
افزایش استعداد ابتلاء به عفونت‌ها همراه هستند که 
ماهیت و شدت آنها بستگی زیاد به جزئی از سیستم 
ایمنی که اختلال پیداکرده و نیز میزان ناهنجاری آن دارد. 

9 اختلالات ایمنی ذاتی شامل نقایص در کشتن 
میکروب‌ها به وسیله فاگوسیت‌ها (برای مثال, 00 یا 
سندرم چدیاک هیگاشی» نقایص در مهاجرت و 
چسبندگی لک وسیت‌ها (برای مثال 1610616 
ممعنم‌8ع0 حمنععطلم) و نقایص در انتقال سیگنال 
نو کمومازم مس بآشند. 


9 نقایص ایمنی مختلط شدید شامل نقص در تکامل 


لنفوسیت‌ها است که هم سلول‌های 1 و هم سلول‌های ظ 
را تحت تاأثیر قرار می‌دهند و توسط نقص در انتقال 
سیگنال سایتوکاینی, متابولیسم غیرطبیعی پورین» 
نوترکیبی معیوب [(۷)۲ و موتاسیون‌هایی که روی بلوغ 


ص۳01[ 


و 


سلول ۲ اثر می‌گذارد ایجاد می‌شود. 

نقایص ایمنی آنتی‌بادی شامل بیماری‌های ناشی از بلوغ 
یا فعال‌شدن ناقص سلول 3 و نقایص در همکاری سلول 
-سلول ظ (سندرم افزایش 121۷1 وابسته به 26) است. 
نقایص ایمنی سلول ۲ شامل بیماری‌هایی که در آنها 
بروز مولکول‌های ۱۷۳6 معیوب است. بیماری‌های 
انتقال سیکنال سلول 1 و بیماری‌های نادر درگیرکننده 
عملگرد بتلول‌هایس1 و ۱[ می‌باشند. 

درمان نقایص ایمنی مادرزادی از طریق تزریق 
آنتی‌بادی‌هاء پیوند مغز استخوان یا سلول‌های بنیادی و یا 
جایگزینی آنزیم صورت می‌پذیرد. ژن درمانی ممکن 
است درمان‌های بهتری در آینده ایجاد کند. 

نقایص ایمنی اکتسابی به علت عفونتها؛ سوءتغذیه, 
سرطانهای منتشر و درمانهای سرکوبگر ایمنی در رد 
پیوند یا بیماریهای خودایمن ایجاد می‌شوند. 

ایدز یک نقص ایمنی شدید است که به علت عفونت با 
۷ به وجود می‌آید. اين ر تروویروس, لنفوسیت‌های 
7۲ *004» ماکروفاژها و سلول‌های دندریتی را آلوده 
می‌کند و سبب اختلال شدید در عملکرد سیستم ایمنی 
می‌گردد. قسمت اعظم نقص ایمنی در ایدز به حذف 
سلول‌های 7 *24) نسبت داده می‌شود. 

۷ با اتصال به مولکول 04 و کمک پذیرنده‌ای از 
غاتواد؟ پذیرفده‌هان کموکایتی» وارد سئول‌ها می‌نود. 
ژنوم ویروسی در درون سلول» به صورت 1۷۸ 
نسخه‌برداری معکوس می‌گردد و سپس وارد ژنوم سلولی 
می‌شود و با آن آمیخته می‌شود. نسخه‌برداری ژنی 
ویروس و تولید ویروس به وسیلةٌ سیگنال‌هائی که در 
حالت طبیعی سلول میزبان را فعال می‌کنند. تحریک 
می‌گردند. تولید ویروس با مرگ سلول‌های آلوده همراه 
است. 

مرحله حاد عفونت با مرگ سلول‌های *004 7 فعال و 
خاطره‌ای در بافت‌های مخاطی و انتشار ویروس به 
گره‌های لنفی مشخص می‌شود. در مرحله نهفته بعدی 
میزان پایین همانندسازی ویروس در بافت‌های لنفاوی و 
از دست‌رفتن پیشرونده و با سرعت پایین سلول‌های 1 
به وجود می‌آید. فعال‌شدن مداوم سلول‌های 1 سبب 
پیشرفت مرگ و از دست‌رفتن سریع آنها و نقایص آیمنی 


۷۴۹ 


در مرحله مزمن عفونت می‌شود. 


9 تخلیةُ سلول‌های ۲ *04) در افراد آلوده به 111۷ ناشی 


6 در افراد آلوده به 111۷ مخازن متعددی از ویروس وجود 


دارند که شامل سلول‌های ۳ +614 فعال شده با عمر 
کوتاه, ما کروفاژهای با عمر طولانی‌تر. سلول‌های 1 
فولیکولار و سلول‌های 1 خاطره‌ای با عمر بسیار طولانی 
که به طور نهفته‌ای خصوصاً در سایت‌های مخاطی الوده 
شده‌اند» می‌باشند. 


استعداد اب تلاء بسه عفونت با تعدادی از 
ملاحظه‌ای افزایش یابد. علاوه پر این» در بیماران آلوده 
به 111۷ افزایش وقوع تومورها به ویژه سارکوم کا پوزی و 
لنفوم‌های سلول 13 وابسته به 17۳۷ و آنسقالوپاتی دیده 
می‌شود. بروز این عوارض با درمان ضدر تروویروسی به 
طور قابل توجهی کاهش افته است. 


۰ سرعت بروز مو تاسیون در ۲۲1۷ بسیار بالا است به طوری 


که به ویروس امکان می‌دهد تا از گزند پاسخ‌های ایمنی 
میزبان بگریزد و به درمان‌های داروئی مقاوم گردد. تنوع 
ژنتیکی مشکلاتی را نیز برای طراحی یک واکسن موّثر 
در برابر 117۷ به وجود می‌آورد. عفونت 111۷ را می‌توان 
توسط مجموعه‌ای از مهارکننده‌های آنزیم‌های ویروسی 
درمان کرد. 


5۳۲۸۲۲۲, ۵۵۵ 


۲6۵۵۲ لاحتع‌صعع باجع‌عع‌اصذ لی‌نرماعنط که عصوتام‌ناطنام ععاین0‌مز* 
عماج ۷۷۵۶ اقا 0۳۵66۶ ۵۲ ممص‌مرمص‌طام ه ۵ بع0۷عکنل 1۳6 1۳8 
۰ باحصا عط] چا عطق 0۲مرحصصز هصق صن؟ ۵ ۵6 1۵ ظ9۶ا 50 
0۲ و2۵ز۳۳ [ع۱۲۵۵ م۱ 160 کع‌زرء موزل عفعطا ]۵ (للع امه اناط) امه 
ع 260زتمصصصیی کز بو بام‌کنل عط1 کم ع۲تتاقص 1۳ ۰(ک)ع۵۲ع0۷)کنل 

۰ 6200 طا 


وعن‌صعن 0061 حصحصا (وتحجصن۳) [هانمه و008 

0 066۳06 .21 6۱ ,۲(ظ ]عمجم ,۸6 وم‌مللبظ راظ عمع0ظ 
0 وزفه‌صوعهنة عصه :بمصء6ع00صناصصصا عاحاهزنع۷ ممصصصی طال 
16:53:575-0۰ 20 067161۰ ۸۸۵ 7 22 ۲۱6 عانط 

-1952:9:722 .۴۵۵۵۱۳6 .ونان طاهاعقصصفع۸ 06 صمانح8* 
۱۳۱۱۱۱۸۵۸۵۵6۰ ۱۱۲۵۹۵۱ 2۳۱۵۹۵۳ 6 01 ۲۵۲۵۲۱ ۲5۱ ۱1:۶ کهب۷ا 01:15 .728 
( (10ع 

6267 کناونتعاهصا ۵۲ 8006۱۱ ۲3۳8۲ با (عطه بل 0۷۵صهعقت 
| ری بصجه‌صنامع۲ ای‌تومامصیحصص1 ماما عاطعاعها عتاوئصت 
۰ 36:1-1 :8 201 ,7۲1۵7101 


۷۵۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


۲۲۲۷ 280 5 

۵۰ ۱ -۴۱۲۷ اکصندوه باتطسصصصت احصصا ۷۰ جل هم رک قاع]ا اه 
16:534-۰ :2015 ,۱۴7۱۸۵۱۵۱ ۳۷۵۲ 

کوصع ال بعامجوی ۲36 بلق نع رظ عزطاهظ ,5 121010 رقیا 56۱66۲ 
۵ هه 0ع0عهع۲ ععشناوع۲ اهعصمماع بجع ۷۵6 ۲۲۷ آ۵ 
395:3284-8۰ :2020 ۲۵۱6۵۲۰ 91عصاتصصوی احطولو 

-05مصناصصد صحصصناط وق ۳۵۲۹۲6 .0 عن0ظ بهظ 0۲2 
بط ۱۱۱۵6۲ ۱ عاونا هذ همهم ۴۲۷ :نت (۲۷ظ) عنا جع 
128-1۰ 15:8 7:2 201 

هصتهتاهتانعه رللهمظ ۱۷6 و2هعوون ۲ ,۲ صتعل 6 ماود 
۰ ۱۷۵۶ من عطا صز کعن0ه‌طننمه اقعمل‌مصمص 1-111۷-1اظ2 
.9:25:547-۰ 201 

-۱2 11]۷-1 36 آه بومامتط ع1 56 وعععظ ,۲ اصمصصمطم رق صطامع 
۲ 66۱۱ .که‌نوع۱۳۵۱؟ عتنه 10۲ کجه‌نای‌ناورصا 0صه توعد اهع۱ 
2020:27:519-5۰ ,۸۷:۲0 

تصمنع1۱۵1 ۴۲۷ »۳۵60۵17 ,۴۷۲ صقصمعا رهگ نما رلظ عناوم 
2016:16:259-۰ .1۱۱۵۱۱۵۵1 ۵۷ ۸۷۵۶ تیه ۲و1 اهتنمی‌نوم عطا 

۲ ۲۵۱6۶ عاوناانع ع3 قاف‌عه بقظ صماتنظ رظظ وعصرد۲ 
۵۰ 1۳۵۶ 58 .ععن0هطتاهه وصتعنلهتانعه ۵۵01۲ ۰ 1۲1۲۷ 
6۰ 9:1 201 

(+)028 ۵۲ کدکنصقع۷ .ع و5۱۳ ,ها ۲قصنک بقل صمزظ۷6 
-(] 7 ۲ .صمتای‌نا0ع۲ ۴۲۷/5۲۷ ]۵ همزویع۲ممنای 40ع1هت0عص-1ع) 
,2018:48:898-4 .۸۱۱/۱۸۵۲ 

ععه طمناه]هعوع۳م صعوتاصه اهناوناطلا .لب 606۲ز۳ رنه اعقط۷0/۲ 
۵۵ 08 0۳۴ .صوتوع ۷۵60۵6 ۲۲۷ ماصا ]طعتعصز باعه 
2017:46:75-1۰ 

۷ 2 6۲6 20 ۷۷ 5 کاععظ ,3 عصنتع) ,۲ تتوصنه از 
۵ 206۷6 عظ تطونص نز سمط 0ص2 ۵6060 عز عتنم 
.2019:576:397-۰ 

-1۲۷ 0۲ جزمبعع۲ 1216۲ ۲6 وصناع1278 .1۳۴ مصمت‌نلزک ٩,‏ ه)مناوصهد5 
2018:48:872-۰ 171۱۱۱۱۱۰ 1۰ 

111۷ صا جاوععصم هآ :1۲ ح‌نامتوظ1 ,1۳۲ مانام۳ظ رطک رمفصه‌طمعرک 
.2016:41:39-46 -امرم 02 6۳۳ .اصع‌جوم610 06۷ ع0» ۷ [ 


-2ع۲۱ 1۳0۰ ماع‌وصه ۱۱۵۱۸ ,ظ تصمعاعت ,0۷ ع]صمصلعظ بظ تامصوجاععع 
-066مصاصصطذ دتم صذ صمتاهاصه‌آمعصهط. للع عای ناعنممم] 
۵6۲5۵60۷۵6 ع۲ناان] 20 کبااهای اهنت ععومع گنل بصع 
۰ .26:1۳ 

حطمحاصا ,1۳ ملعوصم‌ه)۸۱۵ ,ظ تصمعامت بظ تامصعماعمی ,0۶6 عاصمصاعط 
ط‌هصعط مم تصمتاهانی :کول عصتصصصا طاذ۱ «اتصتاجصطد او کرو 
۰ ,۳۶۵۱۱۲ ۴۳۵۷۱۶ :60506 0] 

ا(ع ععتصعن 8ع0مص نحص تهصتام ول اقظ ۷۸۷ ۵۸ ععنامع یه عطامکز۴ 
۲6 عصنمصصز له بوصم دن0 ۲/۲6 نلهصعووع 6 ایام‌هام کنا 
3-6۰ 2018:36:1 1۱۸۱۱۸۱۱۵۸۰ زر ررهک 

۵ ال اوق ۸۲ ,هط عه۵ع )6‏ ,۸6۵ مامتق‌صمظ ‏ ره طه 
--455: 9:381 201 

جع حطمحاصا صحصصناظ له نع ر1۳ معفصه‌ع۵ ,۷ 62121ظ رظ ۷ناوطهنامز 
را و0 راکنا ععو6ط ما ۲اتصناططا ۵ ۲۵۲5 
۰*-2020:62:106 

-عنك بعمصعت6ع1مصصصا بوتهصنط 5۳ فصملام رظظ. مصفمت:ه 
۱۵ ۴۳۵۶۱۶ .یزاباه م۱6۲۵ وصنوهجه هه نصعسه :عع‌وهع 
7۰ 2-0" 

-عجعناوعک عحمصهع 0صه عحصمبدظ .2 آع ره ع012ظ رظ ‌عوظ رز کازع۳ 
۵۰ 61۱۶۱ برو۲ع۱ا ۵‏ .راتصتحصطط ام عتمی صتمطاصا ۲0۲ ها 
2016:138:957-6۰ 

-۵066صنا ما رتقصنظ اج ع ره قطون0ظ ,۷۷ 62اه 6 62۲0زظ 
-ط1 6ط) حصمط صمتای‌فتعععل عطه چم ع۲ه0مرنا مق :فعکه ون 0هع 
هم عم معناع500 ام‌تومامصتصص ۵ صمتصنا تقصمناه۲۳8ع] 
۵۰ 6 :2015 بوهعن نع 00ناصصصا رتقطز۲ظ ۲0۲ ۴۱۲۲166 
.2015:35:696-6۰ 

۳ جح تصصصتمانه .1 ۲۷/۲۱۲۵ ۱ظ تعط‌مططصنتی رظظ 01تصطعو 
۷۵۱ جوز عصصهه عطا ان عع0زو ۵ :هه 06 ۵ تا حص1 ۲۲۸۵17 
.*--2017:14:7 .6۱۱۵101( 


۲6 ۵) ۲۶۵۵۲۵۲ ۰۵1۱ 1 ۸6 فراوانترین نوع ۲05 که 
پر سطح هر دو دسته سلول‌های 014*7۲ و "8لن بروز 
می‌کند. »0601 پپتید آنتی‌ژنی اتصال يیافته به یک 
مولکول 1۷1۲16 را شناسایی می‌کند. هر دو زنجيرة » و ۵ 
دارای نواحی بسیار متغیر (۷) و ثابت (0) هستند که 
نواحی ۷ در کنار همدیگر ناحیٌ اتصال به آنتی‌ژن را به 
وجود می‌آورند. نواحی ۷ و ) 10 ساختاری مشابه با 
نواحی ۷ و ) مولکول‌های ع1 دارند. 

عممعناهد «دمع 1000 ۸80. آنتی‌ژن‌های کربوهیدراتی 
متصل به پروتئین‌های سطحی سلول يا لیپیدهایی که بر 
سطح انواع مختلف سلول‌ها از جمله گلبول‌های قرمز خون 
وجود دارند. این آنتی‌ژن‌ها در بین افراده فرق می‌کنند که 
بستگی به توارت آلل‌های کدکنندةآنزیمهای مورد نیز 
جهت ساخت آنتی‌ژن‌های کربوهیدراتی دارد. 
آنتی‌ژن‌های ۸۲30 به عنوان آلوآنتی‌ژن‌هاتی عمل 
می‌کنند که مسئول وا کنش‌های انتقال خون و رد فوق حاد 
آلوگرافت‌ها هستند. 


ص066 مصسصص_ 0و۸ نوعی نقص در سیستم 


ایمنی که پس از تولد و معمولاً به دلیل عفونت (نظیر 
ایدز) حاصل می‌شود و ارتباطی به نقص نتب 
معادل نقص ایمنی انویه است. 


ندارد. 


(وهته) معصملصی نصا و۸ 


بیماریی که بر اثر آلودگی با ویروس نقص ایمنی انسان 
(117۷) به وجود می‌آید و با حذف سلول‌های 1 "014 
و در نتیجه نقص شدید در ایمنی سلولی مشخص 
می‌شود. از ن_ظر بالینی» ایدز شامل عفونت‌های 
فرصت‌طلب. تومورهای بدخیم. تحلیل بدنی و 
آنسفالوپاتی می‌باشد. 


(۸۲0) طاوعل ای 60دون مهن دانا»۸. آپوپتوز 


لنفوسیت‌های فعال‌شده که عموماً برای سلول‌های 7 
مورد استفاده قرار می‌گیرد. 


(۸10 ءعمونصدع0 رصن ن6۱0) ۸۷۱۵۵ 


آنزيم بیان‌شده در سلول‌های 1 که تبدیل 0406 به 
اوراسیل در 1((۷۸ (که یک مرحله ضروری برای 
همپپرموتاسیون سوماتیک و بلوغ میل پیوندی 
آنتی‌بادی‌ها و کلاس سوئیچینگ 1 است) را کاتالیز 
می‌کند. 

(۸۲-۱) 1 هنامس صمنادنامد. خانواده‌ای از فا کتورهای 
نسخه‌برداری اتصال‌یابنده به 12۷۸ و متشکل از 


دایمرهائی از دو پروتئین هستند که توسط یک موتیف 
ساختاری مشترک به نام 25۲067 1666 به همدیگر 
متصل می‌شوند. شناخته شده‌ترین فاکتور ۸۳-1 از 
پرو تئین‌های ۳05 و صدا تشکیل يافته است. ۸۳-1 در 
تنظیم نسخه‌برداری از بسیاری از ژن‌های مهم در 
سیستم ایمنی نظیر ژن‌های سایتوکاین‌ها دخالت دارد. 

نحص »«ناعش نوعی آیمنی آداپتیو که با قرار گرفتن در 
معرض یک آنتی‌ژن بیگانه و فعال‌شدن لنفوسیت‌ها آغاز 
می‌شود و در آن شخص ایمونیزه‌شده نقش فعالی در 
پاسخ‌دهی به آنتی‌ژن ایفاء می‌کند. این نوع ایمنی در 
نقطهّ مقابل ایمنی پاسیو قرار دارد که در آن شخص 
آنتی‌بادی‌ها یا لنفوسیت‌ها را از فرد دیگری دریافت 
می‌کند که قبلاً به طور فعالی ایمونیزه شده است. 

دصنعا0۳0 عوددام-»ابع۸. پرو تئین‌هائی که اکثراً در کبد در 
پانسخ به سایتوکاین‌های التهابی نظیر 6سا و 11 
ساخته می‌شوند و غلظت پلاسمایی آنها مدت کو تاهی 
پس از عفونت به عنوان بخشی از سندرم پاسخ التهابی 
سیستمیک ۲6۹۲0886 0۲احصصصهاکصا عنصهورد) 
(5۳0۲006 افزايش می‌یابد. به عنوان مثال می توان از 
پرو تئین واکنشگر -» پرو تئین‌های کمپلمان» فیبرینوژن 
و پروتئین آمیلوئید ۸ سرمی نام برد. عوامل 
وا کنش‌دهندهٌ فاز حاد نقش مهمی در پاسخ ایمنی داتی 
نسبت به میکروب‌ها ایفاء می‌کنند. آنها را واکتش 
دهنده‌های فاز حاد نیز می‌نامند. 

۰ 5دنام-») اعد بالارفتن غلظت‌های بلاسمائی 


۷۵۳ 


سس 


7 ۳ 77777 5 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالمباس 


تعداد زیادی از پرو تئین‌ها به نام عوامل وا کنش‌دهنده فاز 
حاد که به عنوان بخشی از پاسخ ایمنی ذاتی اولیه در برابر 
عفونت‌ها اتفاق می‌افتد. 


0 ۸006۶ نوعی رد پیوند است که در آن یه 


عروقی و پارانشیمی توسط سلول‌های 1 ما کروفاژها و 
آنتی‌بادی‌ها ایجاد می‌شود و معمولاً در روزها یا هفته‌ها 
پس از پیوند ایجاد می‌شود. اما ممکن است دیر تر زمانی 
که سرکوب ایمنی دارویی نا کافی باشد, نیز رخ دهد. 


جاتسصص: ۸020۷ نوعی ایمنی که توسط لنفوسیت‌ها 


ایجاد می‌شود و بر اثر برخورد با عوامل عفونی تحریک 
می‌گردد. برخلاف ایمنی ذاتی» ایمنی آداپتیو باداشتن 
ویژگی فوق‌العاده زیاد برای ماکرومولکول‌های مختلف و 
همین‌طور خاطره مشخص می‌شود. خاطره توانایی 
پاسخ‌دهی قویتر در برابر برخوردهای مکرر با یک نوع 
میکروب می‌باشد. ایمنی اداپتیوء ایمنی اختصاصی یا 
آداپتیو نیز نامیده می‌شود. 


)0۳ 02060۲ پروتئین‌هایی که در مسیرهای انتقال 


سیگنال داخل سلولی به عنوان مولکول‌های برقرارکننة 
پل یا بهعنوان اسکاتی برای فراخوانی سایرمولکول‌های 
ان تقال‌دهندة سیگنال عمل می‌کنند. در جریان 
سیگنالینگ پذیرنده آنتیژنی یا پذیرنده سایتوکاین» 
مولکول‌های آداپتور ممکن است در واحدهای تایروزین 
خود فسفریله شوند تا بتوانند به بقیة پروتئین‌های دارای 
دومن‌های 2روعمامصمط 0 (8۳۲2) متصل گردند. 
مولکول‌های آداپتوری که در جریان فعال‌شدن سلول‌های 
7 درگیر می‌شوند شامل 1۸ 5٩18-76‏ و 0:02 


می‌باشند: 


«زووع۸۵0۳ مولکول‌های چسبان موجود بر روی سلول‌های 


اندو تلیال در جایگاه‌های آناتومیک مختلف که باعث 
لانه گزینی مستقیم لنفوسیت‌ها در بافت‌های خاص 
می‌شوند. زامی صنعوع0ج اموممننه) ۷۸۵۵۸۱۷ 
(1-ع۸۵160۷۱ «منوعط20 ادرسینی است که بر دیوارة 
روده در پلااک‌های پی‌یر بروز می‌کند و به اینتگرین له 
موجود بر سطح سلول‌های 1 لانه گزینی کننده در روده 
متصل می‌شود. 


»اع۵ «ونوه‌ط۹ یک مولکول سطح سلولی که باعث 


تقویت و کنش‌های < جسبندگی با سایر سلول‌ها یا 


ماتریکس زمینه‌ای خارج سلولی می‌شود. لکوسیت‌ها 
انواع مختلفی از مولکول‌های چسبان نظیر سلکتین‌هاء 
اینتگرین‌ها و اعضای ابرخانواده ع] را بروز می‌دهند و این 
مولکول‌ها نقش اساسی در مهاجرت سلولی و فعال‌شدن 
سلول‌ها در جریان پاسخ‌های ایمنی ذاتی و اداپتیو ایفاء 
می‌کنند. 


۲زله ماده‌ای متفاوت از آنتی‌ژن که با افزایش‌دادن 


تجمع و فعال‌شدن سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 
(۸۴6) در ناحيهٌ برخورد با آن آنتی‌ژن» باعث تقویت 
فعال‌شدن سلول‌های ۲ می‌شود. ادجوان‌ها بروز 
مولکول‌های کمک‌محرک فعال‌کنندة سلول‌های 7 و 
سایتوکاین‌ها را از ۵6ها افزایش می‌دهند و احتمالا 
باعث طولانی‌شدن مدت بروز کمپلکس‌های پپتید - 
6 بر سطح ۵(0ها می‌گردند. 


۲ ۵010۲۲1۷۶ روند انتقال سلول‌ها از یک فرد به فرد 


دیگر و یا برگرداندن آنها به همان فرد پس از گسترش و 
فعال‌سازی در محیط ۷:۲0 عا می‌باشد. در کارهای 
تحقیقاتی از روش انتقال انتخابی برای تعیین نقش یک 
جست‌ساولی عامی آنظیر سلول‌های ۳] بر جانخ 
ایمنی استفاده می‌شود. از نظر بالینی انتقال انتخابی 
لن_فوسیت‌های 7 واکنش‌گر با تومور و سلول‌های 
دندریتیک ارائه کنندة آنتی‌ژن توموری در درمان سرطان 
به کار می‌رود» و انتقال سلول‌های 71 تنظیمی برای 
بیماری‌های خودایمنی و رد پیوند در حال گسترش است. 


«ان«تآلش نیروی پیوستگی بین ناحیهٌ اتصالی منفرد یک 


مولکول (مانند یک آنتی‌بادی) و لیگاند آن (مانند یک 
آنتی‌ژن) را گویند. میل پیوندی مولکول 26 برای لیگاند ۷ 
را با ثابت تفکیک (0) نشان می‌دهند که غلظت ۷ 
مورد نیاز برای اشغال جایگاه‌های اتصالی نیمی از 
مولکول‌های 26 موجود در محلول می‌باشد. 160 کوچکتر 
نشان‌دهنده وا کنش قویتر یا با میل پیوندی بالاتر است و 
غلظت پایین تری از لیگاند برای اشغال جایگاه‌ها مورد 
نیاز می‌باشد. 


۵۵۵۵ ۵611010۲ فرآیندی که سبب می‌شود تابا 


پیشرفت پاسخ آنتی‌بادی وابسته به سلول 7» میل 
پیوندی آنتی‌بادی‌ها برای یک آنتی‌ژن پرو تئینی خاص 
افزایش یابد. بلوغ میل پیوندی در مرا کز زایگر بافت‌های 


# میم 


لنفوئید رخ می‌دهد و ناشی از بروز موتاسیون سوماتیک 
در ژن‌ه ای 12 است که به دنبال آن سلول‌های 3 
تولیدکنندة آنتی‌بادی‌هایی با بیشترین میل پیوندی به 
طور انتخابی زنده می‌مانند. 

یکی از اشکال مختلف همان ژن که در لوکوس 
کروموزومی خاصی قرار دارد. فردی که در یک لوکوس 
هتروزیگوت است. دو آلل مختلف دارد که هر یک برروی 
یکی از دو جفت کروموزوم قرار دارنده یکی از این 
کروموزوم‌ها از مادر و دیگری از پدر به ارث می‌رسد. اگر 
ژن خاصی در جمعیت آلل‌های مختلفی داشته باشد به 
ژن یا لوکوس, پلی‌مورفیک گفته می‌شود. ژن‌های 
0 الل‌های متعددی دارند (به این معنی که شدیداً 
پلی‌مورفیک هستند). 

«مذعداعه »ذاءال۸ بروز انحصاری تنها یکی از آلل‌های 
کدکنندهة زنجیره‌های سنگین و سبک عع و زنجیره‌های 2 
که از والدین به ارث رسیده‌اند. حذف آللی زمانی 
اتفاق می‌افتد که فرآورد؛ پروتئینی یکی از لوکوس‌های 
بازآرائی شدة پذيرندة آنتی‌ژنی بر روی یک کروموزوم که 
کارا می‌باشد. بازآرائی لوکوس مجاور بر روی کروموزوم 
دیگر را مهار نماید. این خاصیت سبب می‌شود تا تمام 
پذیرنده‌های آنتی‌ژنی موجود بر روی یک کلون 
لنفوسیتی» ویژگی‌های آنتی‌ژنی یکسانی داشته باشند. 
چون خذف آللی در لوکوس زنجيرهٌ 10580 اتفاق 
نمی‌افتد» در نتیجه تعدادی از سلول‌های 1 دو نوع +101 
مختلف را بروز می‌دهند. 


«مو«»(ل۸. آنتی‌ژنی که وا کنش ازدیاد حساسیت زودرس 


(آلرژیک) ایجاد می‌کند. آلرژن‌هاء پروتئین‌ها یا مواد 
شیمیائی اتصال یافته به پروتئین‌ها هستند که در افراد 
اتوپیک» پاسخ‌های آنتی‌بادی ت1ع1 را القاء می‌کنند. 


۱6۲۵ اختلالی که به وسیله واکنش ازدیاد حساسیت 


زودرس ایجاد شده و براساس نوع آنتی‌ژن (آلرژن) 
ایجادکنندة بیماری» نامگذاری می‌شود؛ نظیر آلرژی 
غذاییء آلرژی نسبت به نیش زنبور عسل و آلرژی به 
پنی‌سیلین. تمام این حالات مربوط به تولید 1217 ناشی از 
لقای سلول‌های ۳ یاریگر تولیدکننده 11-4و متعاقب آن 
فعال‌شدن ماست‌سل‌های وابسته به قعا و آلرژن 


می‌باشد. 


واژه‌نامه ۷۵۳ 

۱( آنتی‌بادای اختصاصی یک آلوآنتی‌ژن (یعنی 
آنتی‌ژنی که در برخی از افراد یک گونه ولی نه در همة آنها 
وجود دارد) را گویند. 

یندم الش. یک آنتی‌ژن سلولی یا بافتی که در تعدادی از 
افراد یک گونه و نه در هم آنها وجود داردو آنتی‌ژنی است 
که در یک الوگراقت به عنوان بیگانه شتاخته می‌شود. 
آلوآنتی‌ژن‌ها معمولا فرآورده‌های ژن‌های پلی‌مورفیک 

۷ سرم حاوی آلوآنتی‌بادی‌ها که بر اثر برخورد 
قبلی با یک يا چند آلوآنتی‌ژن تولید می‌شوند. 

۲ :۸۱102006. بافت یا عضو پیوندی از یک دهنده که 
متعلق به همان گونه فرد گیرنده است ولی از نظر ژتتیکی 
باوی یکسان نمی‌باشد (آلوگرافت نیز نامیده می‌شود! 

وا کنش‌دهنده با الوانتی‌ژن‌ها؛ توصیف‌کننده 
سلول‌های ۲ یا آنتی‌بادی‌های حاصل از یک فرد است 
که آنتی‌ژن‌های موجود بر روی سلول‌ها یا بافت‌های فرد 
گر ره از نطو #عيکي شیر هسان مي با 
سای م گنت 

۰ ویژگی گروهی از مولکول‌های آنتی‌بادی که با 
داشتن یک شاخص آنتیژنی مشترک خاص مشخص 
می‌شود که بر روی آنتی‌بادی‌های برخی افراد ولی نه همه 
آنها وجود دارد. اين شاخص‌ها آلو توپ نامیده می‌شوند. 
آنتی‌بادی‌هایی که یک آلوتوپ خاص را دارنده متعلق به 
آلوتایپ یکسانی هستند. هم چنین آلوتایپ را غاب 
معادل با آلوتوپ به کار می‌برند. 

سم یامه ۰۸۱۵۲۵۵۷۱۷ فعال‌شدن 
ماکروفاژها به وسیله 4لا و 11-13 منجر به ایجاد 
فنوتیپ ضد التهابی و بازسازی کننده بافتی می‌شود. در 
مقایسه با فعال‌شدن کلاسیک ماکروفاژها به وسیله 
اینترفرون گاما و لیگاندهای 7176 

همع اصعصه‌اورصی اه دادم نادهاش 
مسیر مستقل از آنتی‌بادی در فعال‌شدن سیستم کمپلمان 
که با اتصال پروتئین 30 به سطوح سلولی میکروب‌ها 
آغاز می‌شود. مسیر آلترناتیو جزئی از سیستم ایمنی ذاتی 
است و پاسخ‌های التهابی در برابر عفونت و نیز لیز 
مستقیم میکروب‌ها را میانجیگری می‌کند. مسیر 
آلترناتیو به خوبی مسیر کلاسیک و لکتین با شکل‌گیری 


۷۵۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
کمپلکس حمله به غشاء پایان می‌یابد. 

5وندماهارطام‌دمه قطعات 52 42) و 032 کمپلمان که در 
جریان فمعال‌شدن کمپلمان تولید می‌شوند. 
انافیلا توکسین‌ها به پذیرنده‌های اختصاصی بر سطح 
سلول‌ها اتصال می‌یابند و با تحریک کموتاکسی 
نوتروفیل‌ها و فعال‌نمودن ماست‌سل‌ها باعث تشدید 
التهاب حاد می‌شوند. 

020۳/25 یک فرم شدید ازدیاد حساسیت زودرس که 
در آن فعال‌شدن سیستمیک ماست‌سل‌ها یا بازوفیل‌ها 
اتفاق می‌افتد و میانجی‌های آزاد شدهٌ آنها باعث انقباض 
برونش‌هاء ادم بافتی و کلاپس قلبی - عروقی می‌شوند. 

۳:۵5 0۲ واحدهای اسید آمینه یک پپتید که 
زنجیره‌های جانبی آنها در حفرات شکاف اتصالی پپتید 
یک مولکول ۷1716 فرو می‌روند. زنجیره‌های جانبی به 
اسید آمینه‌های مکمل در مولکول ۳16 متصل 
می‌شوند و باعث قلاب‌شدن پپتید در شکاف مولکول 
0 می‌گردند. 

ههد حالتی از بی‌پاسخی نسبت به تحریک آنتی‌ژنی. 
آنرژی در لنفوسیت‌ها (آنرژی کلونال نیز نامیده می‌شود) 
ناتوانی کلون‌های سلول‌های 7 یا ظ در واکنش‌دهی با 
آنتی‌ژن‌ها است و احتمالاً مکانیسمی برای حفظ تحمل 
ایمونولوژیک نسبت به خود محسوب می‌شود. از نظر 
بالینی. آنرژی نشان‌دهندة فقدان واکنش‌های ازدیلد 
حساسیت دیررس پوستی در برابر آنتی‌ژن‌های شایع 
است که وابسته به سلول‌های 1 می‌باشد. 

۸02102065 تشکیل رگ‌های خونی جدید که توسط 
تعدادی از فاکتورهای پرو تئینی آزادشده از سلول‌های 
نسستم‌های ایمتی خاتی« آداپتیو تنظیم می‌شود و اغلب 
با التهاب مزمن همراه می‌باشد. 

0۱ نوعی مولکول گلیکو پرو تئینی که ایمونوگلبولین 
(عا) نیز نامیده می‌شود و توسط لنفوسیت‌های 13 تولید 
می‌گردد. و اغلب با ویژگی و میل پیوندی بالایی به 
آنتی‌ژن‌ها متصل می‌شود. واحد ساختمانی اساسی یک 
آنتی‌بادی عبارت از دو زنجیرةٌ سنگین یکسان و دو 
زنجیرة سبک یکسان می‌باشد. نواحی متفیر انتهای 

آمینی زنجیره‌های سنگین و سبک, نواحی اتصال به 
آنتی‌ژن را تشکیل می‌دهند. در حالی که نواحی ثابت 


ای گربوگسی زفبدره‌هانی مستگین از نظر عملگروی با 
مار وال ای مسق ات ورد و گنت سي فلت 
هر فرد میلیون‌ها آنتی‌بادی مختلف دارد که هر یک دارای 
اه اف سال به تون خاضی ضي ات 
آنتی‌بادی‌های ترشحی اعمال اجرایی متنوعی انجام 
می‌دهند نظیر خنثی‌سازی آنتی‌ژن‌هاء فعال‌سازی 
کمپلمان و تشدید تخریب میکروب‌ها توسط لکوسیت‌ها. 

«زدمامانی 42660 ه۱ع ]0ج 0۱-060 0 :) ن۵ 
(۸66). فرآیندی که در آن سلول‌های >[ سلول‌های 
پوشیده شده از 180 را مورد هدف قرار داده و آنها را لیز 
می‌کنند. در غشای سلول‌های 2۱1 پذيرندة اختصاصی 
برای ناحيهٌ ثابت 16 به نام (6۳016) ۳0/11۲ وجود 
دارد که باعث اتصال به 120 می‌شود. 

:102002 ومطنمه فرو تنظیمی تولید آنتی‌بادی توسط 
آنتی‌بادی‌های 0 ترشحی, این پدیده زمانی اتفاق 
می‌افتد که کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی به طور هم 
زمان 18 غشایی و یک نوع از پذیرنده‌های ۲ 
(۳۵/۲[0) سلول‌های ظ را اشغال نمایند. در این 
شرایط, انتهاهای سیتوپلاسمی پذیرنده‌های ۳7 
(۳۰۸۲۵۲10) سیگنال‌های مهاری به درون سلول‌های ظ 
اوتال ش گهعت 

۲۵۵۵۲۵ ۸۱۱000۷ مسجموعهً ویژگی‌های مختلف 
آنتی‌بادی‌ها که در یک فرد بروز می‌کنند. 

ام و:۵۸۱:000-60۷. یک لنفوسیت که تمایز 
حاصل نموده و شکل ترشحی عا را تولید صی‌کند. 
سلول‌های ترشح‌کنندة آنتی‌بادی در پاسخ به آنتی‌ژن از 
سلول‌های 13 بکر تولید می‌شوند و در طحال و گره‌های 
لنفی و نیز در فز استخوان ساکن می‌گردند. اغلب به 
عنوان پلاسماسل شناخته می‌شوند. 

۲ مولکولی که به آنتی‌بادی یا 101۴ اتصال می‌یابد. 
آنتی‌ژن‌هایی که به آنتی‌بادی‌ها متصل می‌شوند. شامل 
تمام انواع مولکول‌ها هستند. اغلب ]ها تنها به 
قطعات پپتیدی پرو تئین‌ها همراه با مولکول‌های ۱۷۳۱ 
متصل می‌شوند؛ هر دو لیگاند پپتیدی و پروتئین طبیعی 
که از آن مشتق شده است. آنتی‌ژن‌های سلول 1 نامیده 
می‌شونده 

۰۸867 قرارگرفتن پیتیدهای اتصال یافته 


به مولکول‌های ۱1۲10 بر سطح یک ۸۳6 که امکان 
شناسایی اختصاصی توسط ها و فعال‌شدن 
سلول‌های 7 را می‌دهد. 

(۸۳۵) (اع ۵ 1207-0۳5) ۸ سلولی که قطعات 
پپتیدی آنتی‌ژن‌های پرو تئینی را همراه با مولکول‌های 
0 بر سطح خود عرضه می‌کند و سبب فعال‌شدن 
سلول‌های 1 اختصاصی آنتی‌ژن می‌شود. علاوه بر 
کمپلکس‌های پپتید -۴16 ۸۳0ها باید مولکول‌های 
کمک‌محرک را نیز عرضه کنند تا بتوانند لنفوسیت‌های ۲ 
را به طور مناسبی فعال نمایند. 

۳۳۵6558 ۲عوناهش تبدیل آن‌تی‌ژن‌های پروتئینی 
حاصل از فضای برون سلولی یا سیتوزول به پیتیدها در 
داخل سلول و قرارگیری آنها بر سطح مولکول‌های ۱/۳16 
جهت عرضه به لنفوسیت‌های ۲ را گویند. 

«مذاد :۷2 >نصعع امش فرآیندی که در آن آنتی‌ژن‌های بارز 
فستانن کوسطظ مسیگرویهتها کیت رده وسواه 
مکانیسم‌های ژنتیکی مختلف تغییر یابند و در نتیجه به 
میکروب‌ها بر گریز از پاسخ‌های ایمنی داده می‌شود. 
یک مثال از تغییر آنتی‌ژنی» تغییر در پروتئین‌های 
سطحی ویروس آنفون یعنی هماگلوتینین و نورآمینیداز 
است. که ضرورت استفاده از وا کسن‌های جدید را هر ساله 
امتاب: مر خن 

(۸۳۲) ب«ود‌ط) ادنب۸0۲۲۵۱۲0. شیمی‌درمانی ترکیبی 
برای درمان عفونت ۲1۲۷ که معمولاً از مهارکننده‌های 
ترانسک ریپتاز معکوس دو نوکلئوزیدی و يا یک 
مهارکننده پروتتاز ویروسی یا یک مهارکننده 
ترانس‌کریپتاز معکوس بدون نوکلئوزید تشکیل شده 
است. ۸۲ می‌تواند تیتر پلاسمایی ویروس را به مدت 
بیش از یک سال به زیر مقادیر قابل شناسایی کاهش 
داده و پیشرفت بیماری ۷]؟۲را کند نماید. همچنین آن را 
فرسسان ۵7۲ 2۲6۱۳۵۷۲۵ 2001۷6 زآطعذط) 
((۳6۲۵) می‌نامند. 

۲:اه سرم حاصل از فردی که قبلاً بر علیه یک 
آنتی ون ایمونیزه شده است و حاوی آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی آن آنتی‌ژن می‌باشد. 

۸00055 فر آیند مرگ سلولی که با فعال‌سازی کاسپاز های 
درون سلولی, شکستن 03۷۸ متراکم شدن هسته و 


۱۷۵۵ 


واژه‌نامه 


قطعه قطعه شدن آن و حباب‌دار شدن غشای پلاسمایی 
مشخص می‌شود و در نهایت فاگوسیت شدن سلول بدون 
هیچ‌گونه پاسخ التهابی رخ می‌دهد. این نوع مرگ سلولی 
در تکامل لنفوسیت‌هاء بازگشت به هموستاز بعد از یک 
پاسخ ایمنی بر علیه عفونت. حفظ تحمل به آنتی‌ژن‌های 
خودی و کشتن سلول‌های آلوده به وسیله لنفوسیت‌های 7 
مایت توگسیگ و ساول‌های کبفدة یی لش مههین 
دارد. 

۸۲1111 شکل موضعی واسکولیت تحربی با 
واسطةٌ کمپلکس ایمنی که با تزریق زیر جلدی آنتی‌ژن 
به حیوانی که از قبل ایمونیزه شده است يا حیوانی که 
آنتی‌بادی اختصاصی آن آنتی‌ژن را به صورت داخل 
وریدی دریافت کرده است. ایجاد می‌شود. انتی‌بادی‌های 
در گردش به آنتی‌ژن تزریق شده اتصال می‌یابند و 
کمیلکس‌های ایمتی تشکیل می‌دهند که در دیوارة 
شریان‌های کوچک در محل تزریق رسوب می‌کنند و 
واسکولیت جلدی موضعی همراه با نکروز ایجاد 
می‌نمایند. 

۲ استعداد یک فرد برای تولید آنتی‌بادی‌های ۴ع1 در 

پاسخبه آنتی‌ژن‌های محیطی مختلف و ایجاد پاسخ‌های 

ازدیاد حساسیت زودرس (آلرژیک) قوی. اقرادی که 
نسبت به آنتی‌ژن‌های محیطی نظیر گرده‌ها یا گردو غبار 


منازل آلرژی دارند آتوپیک نامیده می‌شوند. 


ز04ذاهههایش_آنتی‌بادی توليدشده در یک فرد که برای 


آنتی‌ژن خودی ویژگی دارد اتوآنتی‌بادی‌ها می‌توانتد به 
سلول‌ها و باقت‌ها آسیب رسانند و به مقادیر فراوان ۱ 
بیماری‌های خودایمن سیستمیک نظیر لو پوس اریتما تو 
سیستمیک تولید می‌شوند. 


۲ ۸۱00۲۱9 مولکولی که بر روی همان سلول 
تولیدکنندة قاکتور. اثر می‌کند. برای نمونة 2 قاکتور 
رشد اتوکرین سلول 7 است که فعالیت تکثیری 
سلول‌های 1 توليدکنندهٌ آن را تحریک می‌نماید. 

0110۳00۷۵۸۶) ۵ بیماً 


ری که بر اثر شکست تحمل 
به خود به‌وجود می‌آید. به طوری که سیستم ایمتی آدا داپتیو 
به آنتی‌ژن‌های خودی پاسخ می‌دهد و سبب آسیب 
سلولی و بافتی می‌شود. بیماری‌های خودایمن می توانند 
به علت حمله سیستم ایمنی به یک عضو یا بافت (نظیر 


۷۹۵۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
مالتیپل اسکلروز» تیروئیدیت. يا دیابت نوع یک) و یا 
حمله بر علیه چندین آنتی‌ژن که به طور سیستماتیک 
توزیع شده‌اند (مثل لوپوس اریتروماتوز سیستمیک) 
ایجاد شوند. 

راله) 0۲)دلنوع: ععبصجدتماد. یک پرو تئین که بروز 
انتی‌ژن‌های بافت پرو تئینی محیطی را در سلول‌های 
اپبی‌تلیال مدولاری تیموس تحریک می‌کند. 
موتاسیون‌ها در ژن ۸/2 در انسان‌ها و موش‌ها منجر به 
بیماری خودایمن اختصاصی بافت می‌شود که به دلیبل 
بیان ناقص آنتی‌ژن‌های بافتی در تیموس و نقص در 
حذف سلول‌های 1 یا تولید سلول‌های 1 تنظیمی 
افتضاشی ایی ان فزت‌ها ات 

«اندبصدهزهاسش حالت پاسخ‌دهی سیستم ایمنی آداپتیو در 
برابر آنتی‌ژن‌های خودی که زمانی اتفاق می‌افتد که 
مکانیسم‌های تحمل به خود با شکست مواجه شوند. 

اد دنامع۲0۱0 نش نوعی پیوند بافت یا عضو که در ۳ 
دهنده و گیرنده یکسان هفستتل در پزشکی تالیتی» 
پیوندهای مغز استخوان و پوست اتولوگ به طور متداول 
انجام می‌شوند. 

جج«طج0سه. فر آیند نرمالی که توسط آن سلول اجزای خودی 
را توسط کاتابولیسم لیزوزومی تخریب می‌نماید. 
اتوفاژی نقش مهمی را در دفاع ایمنی ذاتی بر علیه 
عفونت‌ها بازی می‌کند و پلی‌مرفیسم ژن‌های تنظیم 
کننده اتوفاژی با بیماری‌های خودایمن در ار تباط هستند. 

وزهه نیروی کلی واکنش بین دو مولکول نظیر یک 
آنتی‌بادی و آنتی‌ژن. اویدیتی به میل پیوندی و ظرفیت 
واکنش‌های متقابل بستگی دارد. بنابراین» آویدیتی 
آنتی‌بادی 1201 پنتامر با ۱۰ جایگاه اتصال به آنتی‌ژن 
ان یک آنتی‌ژن چندظرفیتی به مراتب بیشتر از 
اویدیتی مولکول 0 دایمر برای همان آنتی‌ژن است. 
اویدیتی را می‌توان برای توصیف شدت واکنش‌های 
متقابل سلول -سلول به کار برد که از طریق وا کنش‌های 
اتصالی متعدد بین مولکول‌های سطحی سلول‌ها 
میانجیگری می‌شوند. 

۵ . تنها سلول تولیدکنندة مولکول‌های 

آنتی‌بادی و در نتیجه جزء سلولی اساسی پاسخ‌های 
ایمنی هومورال. لنفوسیت‌های ظ یا سلول‌های 13 در مغز 


استخوان به وجود می‌آیند و سلول‌های 1 بالغ به طور 
عمده در فولیکول‌های لنفاوی بافت‌های لنفاوی تانویه. 
در مغز استخوان و به تعداد کم در گردش خون یافت 


ی 300۳ 

1۱۳۳۳۱0۵ 8-1. یک زیررده لنفوسیت‌های 8 که در حین 
رشد موجودات» قبل از سلول‌های 8 قراردادی تکامل 
می‌یابند و یک گنجینه محدود از ژن‌های ۷ را با تنوع 
الحاقی کم بارز می‌کنند و آنتی‌بادی‌های 124 را ترشح 
می‌شوند. بسیاری از سلول‌های 81 مولکول 5 
(12-1) را بارز می‌کنند. 

مصمل ری 9۵۵۵66[ 6 نوعی بیماری نقص ایمنی 
که با فقدان مولکول‌های ۸710 کلاس 11 مشخص 
می‌شود و منجر به اختلالاتی در عرضه آنتی‌ژن و ایمنی 
سلولی می‌گردد. این بیماری بر اثر موتاسیون در ژن‌های 
گدکتندة فاگتورهای تنظیم‌کنندة نسخه‌برداری ژتی 

اندمهعه8. نوعی گرانولوسیت مشتق از مغز استخوان در 
گردش خون که از نظر ساختمانی و عملکردی به 
ماست‌سل‌ها شباهت دارد و گرانول‌های آن دارای 
بسیاری از میانجی‌های التهابی شبیه به ماست‌سل‌ها 
می‌باشند و پذیرندة ۳۰ دارای میل پیوندی بالا برای 12 
را بروز می‌دهند. بازوفیل‌هایی که به بافت‌های حاوی 
آنتی‌ژن فراخوانده شده‌اند ممکن است در ایجاد 
وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس مشارکت کنند. 
سلول‌های 1 مراکز زایگر و تکامل بو1 مورد نیاز است. 

ومزهامبم اند 801-2. خانواده‌ای از پرو تئین‌های نسبتاً 
هومولوگ سیتوپلاسمی و غشای میتوکندریال که آپوپتوز 
را به وسیله تحت تأثیر قراردادن نفوذپذیری غشای 
می‌توانند پروآپوپتو تیک؛ (نظیر «130 و 4 و عظ) یا 

۲ 00۱۱ 5 (121). گیرنده تین سطح سلول 

لنفوسیتی که یک مولکولایمونوگلبولین متصل به غشاء 


اتیتگاه 


امه ۱۵۵۵۵۵ لام ظ (رجمامرهی. 901). یک 


کمپلکس چند پرو تئینی که بر سطح لنفوسیت‌های 13 بروز 
می‌کند. آنتی‌ژن را شناسایی کرده و سیگنال‌های 
فعال‌کننده را به داخل سلول انتقال می‌دهد. کمپلکس 
۶ شامل ع1 غشایی که مسئول اتصال به آنتی‌ژن 
است و پروتئین‌های »ع1 و 126 است که وقایع 
سیگنالینگ را آغاز می‌کنند. 

۵],]۷1۳-1. یک سرکوبگر نسخه‌برداری که برای تولید 
پلاسماسل‌ها مورد نیاز است. 

۷ ۶ 33017. بافتی درون حفرهٌ مرکزی استخوان که محل 
تولید تمام سلول‌های موجود در گردش خون نظیر 
لنفوسیت‌های نابالغ در بزرگسالان می‌باشد و نیز جایگاه 
بلوغ سلول‌های 13 به شمار می‌رود. 

مت صداح مد متفه ععمظ.. متاعزممماقصهعط 
«مناهاصمام‌عصه لاه هو را مشاهده نمایید. 

مساعد ات8۳00 بیماری التهابی که معمولاً بر اثر 
وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس مکرر در ریه‌ها به 
وجود می‌آید و منجر به انسداد متناوب و قابل برگشت 
راه‌های هوایی, التهاب برونشی مزمن با ائوزینوفیل‌هاء و 
هیپرتروفی و واکنش‌دهی بیش از حد سلول‌های 
عضلانی صاف برونش‌ها می‌گردد. 

(ظ) ءعدون »۲۲۲0519 8۳۷۸۵ یک تیروزین کیناز از 
خانواده »16 که برای بلوغ سلول 3 ضروری است. 
موتاسیون در ژن کدکنندهٌ 1306 باعث آ گاماگلوبولینمی 
وابسته به 2 می‌شود بیماری که با نقص بلوغ سلول‌های 
8 فراتر از مرحله ۳۳۶-5 مشخص می‌شود. 

۵ 16:)۶ ۰8۷۲ تومور بدخیم سلول‌های ۳ که با 
ویژگی‌های هیستولوژیک تشخیص داده می‌شود ولی 
همواره جابجایی‌های کروموزومی متقابل شامل 
لوکوس‌های ژنی 1و ژُن ۸/76 سلولی بر رویکروموزوم 
۸در آن به چشم می‌خورد. بسیاری از موارد لنفوم بورکیت 
در آفریقا با عفونت ویروس اپشتاین - بار همراه هستند. 

ددایت 03۱ عصعع («معع۳۲ 08۵1۵0۲) . توالی‌های 
۸ در لوکوس‌های ژنی 12 و 1018 که نواحی ثابت 
زنجیره‌های سنگین و سبک 2و زنجیره‌های ۵و و »و 
۵ را کد می‌کنند. 

1 یکی از پرو تئین‌های سرمی سیستم کمپلمان که از 
زنجیره‌های پلیپپتیدی متعددی تشکیل شده است و با 


4 


۷۳۵۷ 


واژه‌نامه 


اتصال به نواحی ۳6 آنتی‌بادی‌های 0 با 18۷ اتصال 
یافته به آنتی‌ژن باعث آغاز مسیر کلاسیک فعال‌شدن 
کمپلمان می‌شود. 

۳۲۸ 601 10۳010۲ 1 پرو تئین پلاسمایی مهارکنندة 
مس سیک ق ال هو گ‌مسلمای 211 61 
مهارکنندة سرین پروتئاز (سرپین) است که از 
سوبستراهای طبیعی اجزاء 15 و 15 مولکول 1 تقلید 
می‌کند. نقص ژنتیکی 1۱۲1 1) باعث به وجودآمدن 
بیماری آنژیوادم ارثی می‌شود. 
فعال شده به صورت پرو نو لنتیکته کته می‌شود تا 
229 را ایجاد کند که بخشی از 3 کنورتاز مسیر کللاسیک 
می‌باشد. 

3 مهمترین و فراوانترین پروتئین سیستم کمپلمان؛ در هر 
در جریان فعال‌شدن کمپلمان به طور پروتئولیتیک 
می‌شکند و قطعةٌ 3 را به وجود می‌آورد که به طور 
کووالان به سطوح سلولی یا میکروبی می‌چسید و نیز یک 
قطعهٌ 03 حاصل می‌شود که اثرات پیش التهابی 
متعددی دارد. 

۶0 3:). کمپلکس آنزیمی چند پروتئینی که در 
مواخل اولیة فعال‌شدن کمیلهان از هسیر کنلاشیگکه 
می‌شکند و دو فرآوردة پرو تئولیتیک به نام‌های 232 و 
06۰ ر به وجود می‌آورد. 
پرو تئولیتیک توسط 1) شکسته و را به وجود 
می‌باشد. 
کمپلکس حمله به غشاء و لیز سلولی را آغازمی‌کنندو نیز 
052 ر به وجود می‌اورد که فعالیت‌های پیش‌التهابی 
متنوعی دارد. 

6 5). کمپلکس آنزیمی چند پرو تئینی که بر اثر 
اتصال به مبدل 03 به وجود ی آفت مبدل که 


۷۵۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


فعال‌شدن کمپلمان و در نتیجه تشکیل کمپلکس حمله 
به غشاو لیز سلول‌ها می‌گردد. 

«زبء«ع۱ه). یک سرین/ تره‌اونین فسفاتاز سیتوپلاسمی 
که فاکتور نسخه‌برداری ۳۸۲ را دفسفر یله کرده و بدین 
ترتیب ۱۳۸ اجازهُ ورود به هسته را پیدا می‌کند. در 
جریان انتقال سیگنال 101 که در پاسخ به شناسایی 
آنتی‌ژن آغاز می‌شود. سیگنال‌های کلسیم به وجود 
می‌آیند گنه کتالسی کوریخ وا قعال م که تاروهای 
سرکوبگر ایمنی سایکلوسپورین و ۳1-506 با مهار 
فعالیت کالسی‌نورین عمل می‌نمایند. 

0060 بشتا)) صعوناهد عنصموطاهه‌هه2۳). یک 
پروتئین غشائی شدیداً گلیکوزیله است که افزایش 
میزان بروز آن در بسیاری از کارسینوم‌های کولون 
پانکراسء معده و پستان منجر به افزایش سطح سرمی 
آن می‌گردد. میزان ۲۸ سرمی به منظور ارزیابی تداوم 
یا عود کارسینوم متاستازدهنده پس از درمان به کار 
می‌رود. 

252565). پرو تثازهای درون سلولی که در جایگاه‌های فعال 
خود سیستئین دارند و سوبستراها را در انتهای -) 
واحدهای اسید آسپارتیک می‌شکنند. اغلب آنها اجزای 
آبشار آنزیمی هستند که باعث مرگ سلولی برنامه‌ریزی 
شده می‌شوند اما کاسپاز , که بخشی از اینفلامازوم 
می‌باشد» با تبدیل فرم‌های غیرفعال پش‌سازهای 
سایتوکاین‌های 11-1 و 11-18 به فرم‌های فعال آنه 
باعث ایجاد التهاب می‌شود. 

عون نهن[ع۲2)۳. پلی‌پپتیدهایی که توسط نوتروفیل‌ها و 
سایر سدهای اپی‌تلیال تولید می‌شوند و اعمال مختلفی 
را در ایمنی ذاتی انجام می‌دهند که از آنها می‌توان به 
سمیت مستقیم برای میکروارگانیسم‌هاء فعال‌سازی 
لکوسیت‌ها و خنثی‌سازی لیپوپلی‌سا کاریدها اشاره کرد. 

۰۵۱۳60۰ پروتنازهای تیول و آسپارتیل دارای 
ویژگی‌هائی برای طیف وسیعی از سوبستراها هستند ودر 
اندوزوم‌های ها فراوان می‌باشند و احتمالاً نقش 
مهمی در تولید قطعات پپتیدی از آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
برونزد ایفا می‌کنند که به مولکول‌های ۱۷16 کلاس 11 
متصل می‌شوند. 

ما0۱ ۵). مولکول‌های سطح سلولی که در انواع 


مختلف سلول‌های سیستم ایمنی بروز می‌کنند و با یک 
عدد 01 با «عمناعتادهع1111 ۶ ۲عاعنااه» نشان داده 


می‌شوند. لیستی از مولکول‌های سلت) در پیوست 11 آمذه 


است: 


00) نت ۵ -۱). نوعی ایمنی آداپتیو 


که به وسیلةٌ لنفوسیت‌های ۲ ایجاد می‌شود و به عنوان 
غیرفاگوسیتی را آلوده می‌کنند» عمل می‌نماید. پاسخ‌های 
ایمنی با واسطه سلول عبار تند از: فعال‌شدن فا گوسیت‌ها 
که این عمل باواسطه سلول‌های 7 انحام 
می‌گیرد و نیز کشتن سلول‌های آلوده توسط -11)های 
۱9/9 


۳۵۵۵ 60۱۳2۱). نوعی تحمل به خود که به دنبال 


شناسایی آنتی‌ژن‌های خودی توسط لنفوسیت‌های خود 
واکنشگر نابالغ در اندام‌های لنفاوی زایا (مرکزی) و در 
نتيجه مرگ يا غیر فعال‌شدن لنفوسیت‌ها به وجود 
می‌آید. تحمل مرکزی از به وجودآمدن لنفوسیت‌هایی که 
دارای پذیرنده‌های با میل پیوندی بالا برای آن دسته از 
آنتی‌ژن‌های خودی که انتشار وسیعی داشته و در مغز 
استخوان یا تیموس یافت می‌شوند. جلوگیری می‌کند. 


۰0۵0۵۵ سلول‌های ظ در حال تکثیر سریع در ناحية 


تاریک مراکز زایگر بافت‌های لنفوئیدی ثانویه» که باعث 
رشد هزاران سلول که اخلاف آنها هستند و دآمیناز القاء 
شده به وسیله فعال شدن («۸1۲) را بیان می‌کنند و 
موتاسیون سوماتیک ژن‌های ۲ بر روی آن انجام 
می‌گیرد. سنتروبلاست‌ها به سنتروسیت‌های ناحيه 
روشن مراکز زایگر تبدیل می‌شوند. 


۰۲0۵۷۵ سلول‌های 1 در ناحیهٌ روشن مراکز زایگر 


اعضای لنفوئیدی ثانویه» که اخلاف سنتروبللاست‌های در 
حال تکثیر در نواحی تاریک هستند. سنتروسیت‌های ی که 
ع[ با میل پیوندی بالا را بارز می‌کنند برای بقاء و 
ایزو تایپ سوئیچینگ به طور مثبت انتخاب می‌شوند و 


بعدها به پلاسماسل با عمر طولانی و سلول‌های ظ 
خاطره تمایز می‌يابند. 


۰ ۰۵۵100170۶ نوعی ایمونو تراپی سرطان است 


که از آنتی‌بادی‌های مسدودکننده اختصاصی برای 


مولکول‌های مهارکنندة سلول‌های 7 شامل ۳9-1 
۳۲1و ص611 در بیماران سرطانی استفاده می‌گردد 
تا پاسخ‌های ضد توموری سلول‌های 7 تقویت گردد. این 
روش به صورت موفقیتآمیزی در درمان مو ثر چندین نوع 
از سرطان‌های متاستا تیک غیر پاسخ‌دهنده به درمان به 
کار رفته است. 


۶ ۱ ۱6021-11225 یک بیماری نقص ایمنی 


اتوزومی مغلوب نادر است که به علت نقص در 
گرانول‌های سیتوپلاسمی انواع مختلف سلول‌ها به وجود 
می‌آید و لیزوزوم‌های نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها و نیز 
گرانول‌های .]ها و سلول‌های ۱ را تحت تأثیر قرار 
می‌دهد. در بیماران. مقاومت نسبت به عفونت با 
باکتری‌های چرکزا کاهش می‌یابد. 


5 ۰6۳6۳017۶ پذیرنده‌های سطحی سلول برای 


کموکاین‌ها که سیگنال‌های تحریک‌کننده مهاجرت 
لکوسیت‌ها را انتقال می‌دهند. حداقل ۱٩‏ پذيرنده 
کموکاین مختلف در پستانداران وجود دارد که هر یک از 
آنها به یک مجموعهٌ متفاوت از کموکاین‌ها متصل 
می‌شوند. همه این پذیرنده‌ها از اعضای خانواده 
پذیرنده‌های هفت مارپیچ - آلفای درون غشایی هستند 
که با پروتئین 0 در ار تباط می‌باشند. 


۵۶ خانوادهٌ بزرگی از سایتوکاین‌های دارای وزن 


مولکولی پایین که ساختمان مشابهی دارند و حرکت 
(کموتاکسی) لکوسیت‌ها را تحریک می‌کنند و مهاجرت 
لکوسیت‌ها از خون به درون بافت‌ها را از طریق 
فعالسازی اینتگرین‌های لوکوسیتی. حفظ سازماندهی 
فضایی زیرمجموعه‌های مختلف لنفوسیتی و سلول‌های 
عرضه کنندهٌ آنتی‌ژن» درون اعضای لنفوئیدی تنظیم 
می‌نمایند. 


5 حرکت یک سلول در جهت گرادیانت غلظت 


شیمیایی. حرکت لکوسیت‌ها به درون بافت‌های مختلف 
غالباً در جهت گرادیانت‌هایی از سایتوکاین‌های با وزن 
مولکولی پایین به نام کموکاین‌ها صورت می پذیرد. 


(ال) بمامععع۳ ممونامد »ز۲عصنط). پذیرنده‌های 


مهندسی ژنتیک شده با سایت‌های اتصال اختصاصی به 
آنتی‌ژن‌های توموری می‌باشند که از طریق ژن‌های 
نواحی متغیر ایمونوگلبولین و دم سیتوپلاسمی حاوی 


دومین‌های سیگنالرسانی برای هر دو پدیرنده سلول ۲ 
و پدیرنده‌های کمک محرک کد می‌شوند. زمانی که سلول 
1 برای بروز ۸۴ مهندسی ژنتیک می‌شود این 
سلول‌ها می‌توانند سلول‌ها را به وسیلهٌ دومین‌های خارج 
سلولی شناسایی و نابود کنند. انتقال فعال سلول‌های ۳ 
بارز کنندة ۸۴ با موفقیت برای درمان برخی سرطان‌ها 


به کار می‌رود. 


۸ 1۱۳۵۲0507۲1۸۱ ). نوعی ناهنحاری 


کروموزومی که در آن قطعه‌ای از یک کروموزوم به دیگری 
منتقل می‌شود. بسیاری از بدخیمی‌های لنفوسیت‌ها با 
جابجایی‌های کروموزومی در لوکوس 1 يا 118 و یک 
قطعه کروموزومی حاوی اونکوژن سلولی همراه می‌باشند. 


6 102/0۱۶ حهتو ۲۵8). یک بیماری نقص 


ایمتی ارثی نادر که بر اثر موتاسیون‌هایی در ژن‌های 
کدکنندهٌ اجزاء کمپلکس آنزیمی اکسید از فاگوسیتی به 
وجود می‌آید که وجود اين آنزیم برای کشتن میکروب‌ها 
توسط لکوسیتهای پلی‌مورفونوکلثر و ما کروفاژها مورد نیاز 
می‌باشد. بیماری با عفونت‌های با کتریایی درون سلولی 
راجعه و عفونت‌های قارچی مشخص می‌شود و اغلب با 
پاسخ‌های ایمنی سلولی مزمن و تشکیل گرانولوم همراه 
می‌باشد. 


0 ۱۲۵۳۱). نوعی رد آلوگرافت که با فیبروز همراه با 


از دست‌دادن ساختمان‌های طبیعی عضو مشخص میشود 
و در طی یک مدت زمان طولانی ظاهر می‌گردد. در 
بسیاری از موارد. پدیدهُ پاتولوژیک اصلی در رد مزمن, 
انسداد شریان‌های پیوند است که بر اثر تکثیر سلول‌های 
عضلانی صاف انتیما به وجود می‌آید و آرتریواسکلروز 
پیوندی نامیده می‌شود. 


(«ماج] ام سعاو) 0«دعنا انکای. پرو تئینی که برای 


خونسازی» مراحل اولية تکامل سلول‌های 1 در تیموس: 
و تکامل ماست‌سل‌ها مورد نیاز است. لیگاند ان 
توسط سلول‌های استرومایی مفز استخوان و تیموس به 
اشکال غشایی و محلول تولید می‌شود و به پذيرنده 
غشایی موجود بر سطح سلول‌های بنیادی چند توانه 
یعنی تایروزین کیناز انیل- اتصال می‌یابد. 


وی ۷انانطاذ)دمهی‌ه)ونط ۲مزدص ] وود 


۳۵۱6 (۱۷۲۲۱). یکی از دو شک پرو تئین‌های 


با ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
هترودایمر و پلی‌مورفیک غشایی که به قطعات پپتیدی 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی متصل شده و آنها را بر سطح 
ها عرضه می‌کنند تا مورد شناسایی لنفوسیت‌های 
7 قرار گیرند. مولکول‌های ۱/116 کلاس 1 معمول 
پپتیدهای مشتق از پروتئین‌های موجود در سیتوزول 
سلول را به منظور شناسایی توسط سلول‌های "018 1 

۰ 0۱21۳ 10۷۵۴۳۵۸ ۲1۱-29506021060 وود( 
(1,۲۳)). باقیماندهٌ پیتیدی زنجيرهٌ ثابت که در شکاف 
اتصالی پپتید 11116 کلاس 11 جای می‌گیرد و پیش از 
آنکه شکاف مذکور در دسترس پپتیدهای حاصل از 
آنتی‌ژن‌های پرو تئینی خارج سلولی قرار گیرده بر اثر عمل 
مولکول ۳۲۸-۲3۷ جدا می‌شود. 

00 هم 0 عنط ۲هزده ۲1 وود 
۷۷ (۷۲۳). یکی از دو شکل پروتئین‌های 
غشائی هترودایمر و پلی‌مورفیک که به قطعات پپتیدی 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی متصل شده و آنها را بر سطح 
0 اعرضه می‌کنند تا مورد شناسائی لنفوسیت‌های 
7۲ قدار یر ند. مولکول‌های ۱1۳16 کلاس 1 معمولا 
پپتیدهای حاصل از پروتئین‌های خارج سلولی ره که به 
درون وزیک ول‌های فاگوسیتی یا آندوسیتوزی وارد 
شده‌اند. به منظور شناسایی توسط سلول‌های 014 1 
عرضه می‌کنند. 

ممندناه ۳0۸۵۸6۲0۵۳0۵86 [زوود). فعال‌شدن 
ماکروفاژها به وسیله اینترفرون گاما؛ سلول‌های 7:1 و 
لیگاندهای 11 منجر به ایجاد فنوتیپ پیش‌التهابی و 
میکروب‌کشی می‌شود. ما کروفاژهای فعال‌شده کلاسیک 
ما کروفاژهای 1۷1۱ خوانده می‌شوند. 

موم تمد اصعصهام0۵ع ۶ «ودطادم امتعوها این 
مسیر کمپلمان که بازوی اجرایی ایمنی هومورال است. 
واسطه‌های التهابی, اوپسونین‌ها جهت فاگوسیتوز 
نتی‌ژن‌ها و کمپلکس‌های لیتیک تولید کرده که سلول‌ها 
را نابود می‌کند. این مسیر فعال‌شدن کمپلمان با اتصال 
کمپلکس‌های آنتیژن - آنتی‌بادی به مولکول 1) آغاز 
می‌شود و منجر به شکست پروتئولیتیک پروتئین‌های 
024 جهت تولید 3) کنور تاز مسیر کلاسیک 
می‌شود. مسیر کللاسیک» همانند مسیرهای الترناتیو و 


لکتین از طریق تشکیل کمپلکس حمله به غشاء پایان 
می‌یابند. 

«وعصد ادجمان. حالتی از بی‌پاسخی تهب انش ون گة 
به طور تجربی در یک کلون از لنفوسیت‌های 1 ایجاد 
می‌شود و ناشی از شناسایی آنتی‌ژن در عدم حضور 
سیگنال‌های اضافی (سیگنال‌های کمک محرک) 
می‌باشد که برای فعال‌سازی عملکردی مورد نیاز هستند. 
آنرژی کلونال به عنوان مدلی برای یکی از مکانیسم‌های 
تحمل نسبت به آنتی‌ژن‌های خودی در نظر گرفته 
می‌شود و احتمالاً در مورد لنفوسیت‌های 13 نیز صدق 
می‌قفن: 

00 ۰۱082۱ مکانیسمی برای ایجاد تحمل در 
لنفوسیت‌ها است به طوری که سلول 1 نابالغ در تیموس 
یا سلول 5 نابلغ در مغز استخوان به دلیل شناسایی یک 
آنتی‌ژن خودی دستخوش مرگ آپوپتو تیک می‌شود. 

«متعمدوه اههمان. افزایش ۱۰۰۰ تا ۱۰۰,۰۰۰ برابری 
تعداد لنفوسیتهای اختصاصی آنتی‌ژن که به دنبال 
تحریک آنتی‌ژنی و تکثیر سلولهای ۲ و ظ بکر ایجاد 
می‌شود. گسترش کلونی در بافتهای لنفاوی اتفاق می‌افتد 
و جهت تولید تعداد کافی از لنفوسیت‌های 1" مجری و 
پلاسماسل‌ها از پیش‌سازهای اندک بکر که برای 
آنتی‌ژن ویژگی دارنده ضروری است تا بتوانند عفونتها را 
ريشه کن کنند. 

۵۵ ۱۵991 نوعی عدم پاسخ‌دهی لنفوسیت‌ها که 
در آن آنتی‌ژن‌های خودی توسط سیستم ایمنی نادیده 
گرفته می‌شوند با وجود این که لنفوسیت‌های اختصاصی 
آن آنتی‌ژن‌ها زنده و کارا هستند. 

وزوع‌طامودط ممناءع6: ۰0821 یکی از قوانین اساسی 
سیستم ایمنی (دیگر فرضیه محسوب نمی‌شود) که نشان 
می‌دهد هر فرد دارای تعداد زیادی از لنفوسیت‌های 
وتا می‌باهتو هر کلون از یک پیشی‌ساز منفرد متفً 
گرفته و قادر به شناسایی و پاسخ‌دهی در برابر یک 
شاخص آنتی‌ژنیک خاص است. زمانی که آنتی‌ژنی وارد 
بدن می‌شود. یکی از کلون‌های اختصاصی موجود را 
انتخاب نموده و آن را فعال می‌کند. 

۵ یک گروه از سلول‌هایی که همگی از یک پیش‌ساز 


اه موس 


مشترک منفرد مشتق شده‌اند 9 بسیاری از ویژگی‌های 


ژنوتیپی و فنوتیپی آنها مشابه با سلولی است که از آن 
منشأً گرفته‌اند. در ایمنی آداپتیو, همه اعضای یک کلون 
لنفوسیتی ژن‌های ع1 یا 161 نوترکیب منحصر بفرد و 
مشابهی را دارا می‌باشند. اگرچه ژن‌های 12۷ بازآرایی 
شده سلول‌های مختلف متعلق به یک کلون از سلول‌های 
3 ممکن است به علت هایپرموتاسیون سوماتیک که 
پس از نو ترکیبی ۷۲1 اتفاق می‌افتد متفاوت باشند. 


۲ )+( یک پرو تئین سطحی سلولی که به وسیله 


سلول‌های عرضه کنندة آنتی‌ژن» سلول‌های 3 یا 7 
تنظیمی یا سلول‌های بافتی بارز می‌شوند و به 
پذیرنده‌های مهاری روی سلول‌های 1 مجری متصل 
شده و سیگنال‌های بلوکه کنندهٌ فعالسازی سلول ۲ 
توسط آنتی‌ژن را القاء می‌کنند. برای مثال ۳۳-11 یک 
۲مازانطصنه» است که روی انواع مختلف سلولی بارز شده 
و به ۳0-1 روی سلول‌های 1 مجری متصل می‌شود. 
مسیر ۳۳-1,1/۳10 به منظور افزایش پاسخ‌های ضد 
توموری و ضد ویروسی سلول ۲ از نظر درمانی مورد هدف 
قرار می‌گیرد. 


5 خانواده‌ای از پروتئین‌ها نظیر لکتین اتصالی 


مانوز که با حضور یک دومن شبه کلاژن و یک دومن 
لکتینی (یعنی اتصال یابنده به کربوهیدرات) مشخص 
می‌شوند. کالکتین‌ها در سیستم ایمنی ذاتی به عنوان 
پذیرنده‌های شناسایی‌کنندهٌ الگو برای میکروب‌ها عمل 
می‌کنند و احتمالاً با اتصال به 19) سیستم کمپلمان را 
شا ی کدارتا. 


(:65۳)) مها وطنادابصنا-(«010) سایتوکاین‌هایی 


که تکثیر و تمایز سلول‌های پیش‌ساز مفز استخوان را 
افزایش می‌دهند. 28۳ها در تکامل گلبول‌های قرمز 
خون, گرانولوسیت‌هاء مونوسیت‌ها و لنفوسیت‌ها نقش 
اساسی دارند. نمونه‌هایی از 5۳ها عبار تند از: فاکتور 
محرک کلنی گرانولوسیت -مونوسیت (005۲» 
محرک کلنی گرانولوسیت (0-05۳) و 1-3. 


رازه1۷۲ ادز7 ۰0۳0۵۱0 تنوع ترکیبی در ویژگی‌های ع1 


و > که به واسطة استفاده از ترکیب شدن‌های 
قطعات متغیر مختلف» تنوع و اتصال قطعات در طی 
نوترکیبی سوما تیک 0۷۸ در لوکوس‌های عاو 761 در 


#۳ تکامل سلول‌های 1 و 7 ایجاد می‌شود. تنوع 


ب۰ 0 7 ی ی ی .۸ج ۱۰| ؟ْ۳‌۳" 


واژه‌نامه ۱۷۶۱ 
۴ که عملکرد ان همراه باتنوع اتصالی است» 
مکانیسمی برای تولید تعداد زیادی ژن‌های پدیرنده 
شارت مختلف از تعداد محدودی قطعه ژنی ۱!۸(] 


۷ سیستمی از پرو تئین‌های سرمی و سطح 


سلولی که با همدیگر و سایر عوامل مجری پاسخ‌های 
ایمنی ذاتی و آداپتیو وارد واکنش می‌شوند. مسیرهای 
کلاسیک» فرعی و لکتین سیستم کمپلمان به ترتیب 
توسط کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی یا سطوح 
میکروبی و لکتین‌های متصل‌شونده به میکروب‌ها فعال 
می‌شوند و شامل آبشاری از آنزیم‌های پرو تئولیتیک 
هستند که میانجی‌های التهابی و اپسونین‌ها را تولید 
می‌کنند. هر سه مسیر منجر به تشکیل یک کمپلکس 
ليزکنندة سلولی انتهائی می‌گردند که در غشاهای سلولی 


فرو می‌رود. 


([0۴) 1 ۵6 ۲6۵۵۵۲۵۲ ۲۵۳۵۵۱6۴۵6۵۲). پد بر نده قطعات 


درون‌بری ذرات پوشیده شده از 3 با ط4) استفاده 
پاکسازی کمپلکس‌های ایمنی از گردش خون بکار 
می‌وود: 1 2 نظيم‌کتندة فمال‌شدن کمیلمان شیز 


(02) 2 ۱۱0۵6 ۲6۵۵۵۲۵0۲ 0۳9۵۵۱66 پذیرنده‌ای که 


بر سطح سلول‌های 13 و سلول‌های دندریتیک فولیکولی 
بروز می‌کند و به قطعات پروتئولیتیک پروتئین 3) 
کمپلمان یعنی 30» 0302 و 13 متصل می‌شود. 
2 باعث تحریک پاسخ‌های ایمنی هومورال می‌گردد 
و به این منظور فعال‌شدن سلول‌های 13 توسط آنتی‌ژن را 
افزایش می‌دهد و به دام افتادن کمپلکس‌های آنتی‌ژن - 
آنتی‌بادی در ضراکز زایگر را تشدید م‌کند. 6۳82 
پذیرنده برای ویروس اپشتاین - بار نیز می‌باشد. 


 )00۶(‏ همنعع ‏ وونمنههاء-ازندامعم‌اووم). 


قطعات کو تاهی از پرو تئین‌های ع1 و *70 که شامل 
بیشترین تفاوت از نظر توالی‌های اسید آمینه‌ای در بین 
آنتی‌بادی‌ها یا 1678 های مختلف می‌باشند و در اتصال 
به آنتی‌ژن شرکت می‌کنند. همچنین مناطق بسیار متفیر 
نیز نامیده می‌شوند. سه ) در دومن متفیر هر زنحیره 


۷۶۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


پلی‌پپتیدی پذیرند؛ آنتی‌ژنی و شش 0۳8 در هر 
مولکول ع1 یا 1075 دست‌نخورده وجود دارد. این قطعات 
بسیار متغیر ساختمان‌های حلقوی تشکیل می‌دهند که 
در کنار همدیگر سطحی را به وجود می‌آورند که مکمل 
ساختمان سه بعدی آنتی‌ژن اتصال یافته می‌باشد. 

5 ۲۷0۷۹۶ ۰00826716 نژادهای موشی خالص که از 
نظر تمام لوکوس‌های ژنتیکی یکسان هستند به جز 
لوکوسی که باید از نظر آن متفاوت باشند؛ این نژادها با 
آمیقن عاشی 0201-07055 متوالی و انتخاب آنها بر اساس 
یک صفت خاص تولید می‌شوند. نژادهای کانژنیکی که 
تنها از نظر یک آلل ۷1۳0 خاص با همدیگر تفاوت 
دارنده در تعیین عملکرد مولکول‌های ۷1۳0 بسیار 
سودمند هستند. 

عصع0ع0صسصها آهان 092 نوعی نقص زژنتیکی که 
در آن نقص به ارث رسیده در بعضی از عوامل ایمنی ذاتی 
یا آداپتیو سیستم ایمنی» موجب یک کمبود ایمنی می‌شود 
که با افزایش استعداد ابتلا به عفونت‌ها همراه می‌گردد. 
نقص ایمنی مادرزادی اغلب در اوایل دوران نوزادی و 
کودکی یا در موارد نادر دیرتر بروز می‌یابد. نقص ایمنی 
اولیه معادل نقص ایمنی مادرزادی است. 

۵ ()) 6ظ0092). قسمتی از زنجیره‌های پلی پپتیدی 
ءِ] یا ۲615 که توالی آنها در بین کلون‌های مختلف 
یکسان می‌باشد و در اتصال به آنتی‌ژن شرکت نمی‌کند. 

جازانانعه»: 02/20. یک مرحله از پاسخ‌دهی ایمنی به 
مواد شیمیایی معین که منحجر به وا کنش‌های ازدیاد 
حساسیت دیررس با واسطه سلول‌های 1 متعاقب یک 
تماس پوستی می‌شود. موادی نظیر یون‌های نیکل یا 
اوروشیول سم موجود در گیاه پیچک که ازدیاد حساسیت 
تماسی ایجاد می‌کنند» به پرو تئین‌های خودی موجود بر 
سطح ۵/۳0ها متصل شده و آنها را تغییر می‌دهند تا 
توسط سلول‌های 02477 یا *18) مورد شناسائی قرار 
گیرند. 

۲ کمک پذيرندهٌ سطحی لنفوسیت‌ها که هم 
زمان با اتصال ع1 غشائی یا ۲08 به آنتی‌ژن به 
کمپلکس آنتیژن متصل می‌شود و سیگنال‌های لازم 
برای فعال‌شدن مناسب لنفوسیت‌ها را ارسال می‌کند. 
4 و 098 کمک پذیرنده‌های سلول 7 هستند که به 


نواحی غیر پلی‌مورفیک مولکول 1۷1۳16 متصل می‌شوند 
و به طور هم زمان 105 نیز به واحدهای پلی‌مورفیک 
همان ۷۲10 (و پپتید چسبیده به آن) اتصال می‌یابد. 
۶2 ک مگ پذیرند؟ سلول‌های 3 است کسه به 
آنتی‌ژن‌های اپسونیزه شده توسط کمپلمان متصل 
می‌شوده در عین حال که 12 غشائی به طور هم زمان به 
ناحية دیگری از همان آنتی‌ژن اتصال می‌یابد. 


۲ کمک محرک مولکول بارز شده بر سطح 


مار پاسخ به محرک‌های ایمنی دذاتی» که 
تحریک لازم. علاوه بر تحریکات آنتی‌ژنی (سیگنال 
دوم) که برای فعال‌نمودن سلول‌های 1 دست‌نخورده لازم 
است را فراهي ی کند. شتاخته شده‌ترین کمک محرگ‌هاد 
مولکول‌های 137 (0286) و +128)) موجود بر سطح 
0طفهان حرقه‌ای ستند که ية بایرندة 1328 بر 
سطح سلول‌های ۲ متصل می‌شوند. سایر 
۲ماعلنکناوه»‌ها به پذیرنده‌هایی وصل می‌شوند که 
روی سلول‌های ۲ فعال شده بارز می‌شوند و در نتیجه 
منجر به افزایش پاسخ‌های اجرایی می‌گردند. 


0۷۱60۷65 ۳۶). توالی‌های سیتیدین -گوانین غیرمتیله 


که در 12(۸ میکروبی یافت می‌شوند و پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی را تحریک می‌کنند. نوکلئو تیدهای 00) توسط 
]1 شناسایی می‌شوند. و دارای خصوصیات 


ادجوانتی در سیستم ایمنی پستانداران هستند. 


پروتئین واکنشگر ) (01۳۴) صنعا00 ۲۳۵۵۲۷۵-). یکی 


از اعضای خانوادهٌ پنترا کسین از پرو تئین‌های پلاسمائی 
که در پاسخ‌های ایمنی ذاتی در عفونت‌های با کتریائی 
دخالت دارند. 68۳ یک عامل واکنشگر فاز حاد است که 
به کپسول با کتری‌های پنوموکوکی متصل می‌شود. 01۴ 
به و[ نیز اتصال می‌یابد و در نتیجه می‌تواند کمپلمان 
را فعال کند یا از طریق وا کنش‌دادن با پذیرنده‌های 019 
فاگوسیتی به عنوان اپسونین عمل نماید. افزايش سرمی 
۶ یک مارکر التهاب می‌باشد. 


آزمون کراس مج ۲099-۵001108). نوعی هون 


غربالگری است که برای به حداقل رساندن احتمال 
وا کنش‌های انتقال خون ناسازگار یا رد پیوند در بیمارانی 
که نیازمند انتقال خون یا پیوند عضو هستند. انجام 
می‌گیرد و برای این منظور وجود آنتی‌بادی‌های از پیش 


ساخته شده بر علیه آنتی‌ژن‌های سطحی سلول دهنده 
(معمولاًآنتی‌ژن‌های گروه خونی یا آنت‌ژن‌های >۳/۸11) 
مورد بررسی وآقع می‌شود. در این آزمون. سرم گیرنده را با 
لکوسیت‌ها یا گلبول‌های قرمز خون اهداء‌کنندگان عضو 
مخلوط کرده و آگلوتیناسیون یا لیز سلولی وابسته به 
کمپلمان را بررسی می‌کنند. 


عرضه متقاطع «۲055-0۳۲6:60)2010). مکانیسمی که از 


طریق آن یک ۸۳ حرفه‌ای باعث فعال‌شدن (یا 
حساس‌شدن) یک .]01 *28) دست‌نخورده با ویژگی 
برای آنتی‌ژن‌های سلول سوم (نظیر سلول آلوده به 
ویروس یا سلول توموری) می‌شود. برای نمونه. 
حسا‌شتن متقاطع ژماتی اتفأق می‌افند که یک سلول 
آلوهه زاقلب آیوتضشیک] توس ۶۳۳ حو8ی ینید 
می‌شود و آنتی‌ژن‌های میکروبی پس از پردازش در کنار 
مولکول‌های ۱1۳16 کلاس 1 عرضه می‌گردند یعنی 
دقیقا همان طوری که در مورد ساير آنتی‌ژن‌های 
فاگ وسیت شده عمل می‌شود. ۸۳ حرفه‌ای 
کمک محرکهای لازم برای سلولهای ۲ را نیز تآمین 
می‌کند. این پدیده ر حساس‌شدن متقاطع نیز می‌نامند. 


ف4ض011. 4ضصآ 1 یک پرو تئین از خانوادهٌ بزرگ ع که 


روی سطح سلول‌های 1 مجری و 1562 بارز شده و به 
7-1ظو ۳72 با میل پیوندی بالا وصل می‌شود و دارای 
نقش اساسی در مهار پاسخ‌های سلول 1 می‌باشد. 
4مضا1؟) برای عملکرد 8 و تحمل سلول به 


آنتی‌ژن‌های خودی ضروری است. 


۱ 0 عضوی از خانواده بزرگ پروتئین‌های 


متصل‌شونده به کربوهیدرات وابسته به کلسیم که 
بسیاری از آنها نقش‌های مهمی در ایمنی آداپتیو و ذاتی 
دارند. برای مثال لکتین‌های شیر -) محلول به 
ساختارهای کربوهیدراتی میکروبی متصل شده و 
فاگوسیتوز یا فعال‌شدن کمپلمان را میانجی‌گری می‌کنند 
(برای مثال لکتین متصل‌شونده به مانوز, دکتین‌هاء 
کلکتین‌ها و فیکولین‌ها). 


اتلد عصسصه عسمع‌صدات. آجزایی از سیستم‌های 


انمتی ذالی و آداپتیو که در پوست یافت می‌شوند و به 
صورت کاملاً تخصص‌يافته در کنار همدیگر عمل 
می‌کنند تا پاتوژن‌های روی سطح پوست یادرون پوست 


واژه‌نامه ۷۶۳ 


را شناسایی کرده و به آنها پاسخ دهند و نیز در ایجاد 
هومئوستاز با میکروب‌های همزیست را حفظ نمایند. 
اجزاء سیستم ایمنی جلدی شامل کراتینوسیت‌ها, 
وهای رها ساولعانی دنابریین پبوستیه 
لن_فوسیت‌های درون اپی‌تلیالی و لنفوسیت‌های درم 


هستد. 


تحعطاجه 6۲۱۳-۸۱۲ ۷۵[:6). سنسور سیتوزولی 12۱۷۸ 


هستند که 0۷۲۳۴-۸۱۷۲۴ حلقوی را به عنوان پیام‌رسان 
ثانویه تولید می‌کنند و از آداپتورهای 51130 جهت 


القای سنتز اینترفرون تیپ [ بهره می‌جوید. 


6 یک مهارکننده کلسینورین که به طور 


وسیعی به عنوان یک داروی سرکوبگر ایمنی مورد 
استفاده قرار گرفته و با مهار فعال‌شدن سلول‌های 1 
جلوی رد آلوگرافت را می‌گیرد. سایکلوسپورین (که 
سایکلوسپورین ۸۵ نیز نامیده می‌شود) به پروتئین 
سیتوزولی به نام سایکلوفیلین متصل می‌شود و 
کمپلکس‌های سایکلوسپورین - سایکلوفیلین به 
کلسی‌نورین اتصال يافته و آن را مهار می‌کنند و در نتیجه 
جلوی فعال‌شدن و انتقال فاکتور نسخه‌برداری ۳۸۲ به 
هسته را می‌گیرند. 


5 پرو تئین‌هائی که به وسیلة انواع مختلف سلول‌ها 


تولید و ترشح می‌شوند و وا کنش‌های التهابی و ایمنی را 
میانجیگری می‌کنند. سایتوکاین‌ها میانجی‌های اصلی 
ارتباط بین سلول‌های سیستم ایمنی می‌باشند. 


(:0۳05)) وبهعمعو 0۸ ۱10501:6). مولکول‌هایی هستند 


که 12۸ دورشته‌ای میکروب‌ها را در سیتوزول تشخیص 
داده و مسیرهای سیگنالسانی را جهت آغاز پاسخ‌های 
ضد میکروبی نظیر تولید اینترفرون تیپ و اتوفاژی را 
فعال می‌کند. 


(011) (ا راما هم ماما 


نوعی لنفوسیت 7 که عمل اجرائی اصلی آن» شناسائی و 
کشتن سلول‌های آلوده به وی روس‌ها یا سایر 
میکروب‌های درون سلولی در بدن میزبان است. .11" ها 
معمولا 6 را بروز می‌دهند و پپتیدهای میکروبی را در 
کنار مولکول‌های ۱116 کلاس 1 شناسائی می‌کنند. 
کشتن سلول‌های آلوده توسط ]ها از طریق آزادکردن 


محتوای گرانول‌های سیتوپلاسمی به درون سیتوزول 


سوب 


سلول‌های آلوده صورت می‌گیرد که منجر به مرگ 
آپوپتوتیک می‌شود. 


۹ ۸۵۱66۵12۲ 002160وو2 02۳۵22 


(:0۸۷]۳). الگ وهای مولکولی وابسته به آسیب 
مولکول‌های اندوژن که توسط سلول‌های آسیب‌دیده یا 
در حال مرگ تولید یا رها می‌شوند و به پذیرنده‌های 
شناسایی الگو متصل شده و پاسخ‌های ایمنی ذاتی را 
تحریک می‌کنند. مثال‌هایی از آنها شامل پروتئین «اینط 
(۲0۵1) 1 00 ونامتع بوتاژدامصی ۸۲۳ خارج 
سلولی و اسید اوریک هستند. 


۵05 6219(]. پذیرنده‌های غشای پلاسمایی که روی 


انواع مختلف سلولی بیان شده و متعاقب اتصال لیگانده 
سیگنال‌هایی را که منجر به فراخوانی پروتئین آداپتور 
(پروتئین مرتبط با عه] حاوی دومن مرگ) 
می‌شود را انتقال داده و بدین ترتیب باعث فعال‌سازی 
کاسپاز ۸ شده و در نهایت مرگ سلول آپوپتوتیک را 
موفت من وق ضمتا؟ بای ه‌های توقای ند 
]1۳8۵ و 11۳ متعلق به خانوادهةٌ بزرگ پذيرندة 
1۳ می‌باشند. 


5( پذیرنده‌های شناسایی الگو بیان شده روی 


سلول‌های دندریتیک که کربوهیدرات‌های غشاء سلول 
قارچ‌ها ر شناسایی کرده و وقایع سیگنالینگی ر القاء 
می‌کنند که التهاب را القاء کرده و پاسخ‌های ایمنی آداپتیو 
ر ار تقاء می‌دهند. 


5صنعع01. پیتیدهای غنی از سیستئین تولیدشده توسط 


سلول‌های سد اپی‌تلیال در پوست. روده» ریه و سایر 
بافت‌ها و گران_ول‌های نوتروفیل‌ها که به عنوان 
آنتی‌بیو تیک‌های وسیع‌الطیف عمل کرده و تعداد زیلدی 
از باک‌تری‌ها و قارچ‌ها را از بین می‌برند. ساخت 
دیفنسین‌ها در پاسخ به تحریک پذیرنده‌های سیستم 
ای‌منی ذاتی مانند پذیرنده‌های شبه لا10 و 
سایتوکاین‌های التهابی مانند 11-1 و 1(۴ افزایش 
می‌دهد. 


(7۲۲ظ) «اذاتانوم‌صعموط 6120-۱0( توعی و کنش 


ایمنی که در آن فعال‌شدن ماکروفاژها توسط سلول‌های 
۲ و التهاب سبب ایجاد آزار بافتی می‌شود. وااکنش ۲111 
در برابر تزریق زیرجلدی آنتی‌ژن اغلب به عنوان روشی 


> 
زا ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


برای ارزیابی ایمنی سلولی به کار می‌رود (نظیر تست 
پوستی با استفاده از مشتق پرو تئینی خالص‌شده که برای 
ارزیابی ایمنی در برابر مایکوباکتریوم توبرکولوزیس 
مورد استفاده قرار می‌گیرد). 


5 ۶00۲:/6(. سلول‌هایی که از مغز استخوان منشاء 


گرفته و در بافت‌های |پی تلیال و لنفاوی یافت می‌شوند و 
از نظر مرفولوژی با زوائد غشائی باریک مشخص 
می‌گردند. زیرگروه‌های زیادی از سلول‌های دندریتیک با 
عملکردهای مختلف وجود دارند. سلول‌های دندریتیک 
کلاسیک. به عنوان سلول‌های نگهبان (پاسدار) ذاتی 
عمل کرده و برای لنفوسیت‌های 1 بکر در جریان 
فعالسازی تبدیل به ۸۳0 می‌شوند و در آغاز پاسخ‌های 
ایمنی آداپتیو در برابر آنتی‌ژن‌های پرو تئینی نقش مهمی 
کارند سلول‌های ختذرجی کنلاسیک تابالغ (دو ال 
استراحت) برای القاء تحمل به ات وهای خودی 
اهمیت دارند. سلول‌های دندریتی پلاسماسیتوئیدی 
مقدار زیادی اینترفرون نوع ۱ در پاسخ به مواجهه با 
ویروس‌ها تولید می‌کنند. 


«سعینا 6:09( روشی برای درمان بیماری‌های ازدیاد 


حساسیت زودرس (آلرژی‌ها) که از طریق تجویز متوالی 
دوزهای پائین آنتی‌ژنی که شخص نسبت به آن آلرژی 
دارده صورت می‌پذیرد. این روش اغلب جلوی بروز 
واک‌نش‌های آلرژیک شدید را پس از قرارگرفتن در 
معرض آنتی‌ژن‌های محیطی می‌گیرد ولی مکانیسم أن 
به خوبی شناخته نشده است. 


۳۷۲ ناحيهً خاصی از یک آنتی‌ژن ماکرومولکولی 


که به آنتی‌بادی متصل می‌شود. در مورد آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی که توسط سلول‌های ۲ مورد شناسائی قرار 
می‌گیرند. شاخص در واقع ناحیةٌ پپتیدی است که به 
شود. مترادف اپی‌توپ است: 


(۸ظ) امرم‌راماه ۱2( مولکول سیگنال‌دهندهٌ فشبائی 


که بر آثر هیدرولیز فسفولیپید درون غشائی به نام 
فسفا تیدیل اینوزیتول ۴ و ۵ - بی‌فسفات (۳1) توسط 
فسفولیپاز ‏ (,۳1»7) در جریان فعال‌شدن لنفوسیت‌ها 
توسط آنتی‌ژن تولید می‌شود. وظیفةٌ اصلی 1۸6 فعال 
نمودن آنزیمی به نام پروتئین کیناز 6 است که در تولید 


6 626019۶[ (]. نقص انتخابی سلول‌های ۲" که به 


علت نوعی ناهنجاری مادرزادی به وجود می‌آید و منجر 
به اختلال در پیدایش تیموس, غدد پاراتیروئید و سایر 
ساختمان‌هائی می‌شود که از بن‌بست‌های سوم و چهارم 


۲ ۳ ۲۵۵۱2108( موجه ۳6۵۲ 


(00ناذ«ع2۱۱0۳۶60. عرضهٌ مولکول‌های ۱1۳۲6 آلوژن 
بر سطح سلول‌های بافت پیوندی؛ به سلول‌های 1 فرد 
گيرندة پیوند که منجر به فعال‌شدن سلول‌های ۲ 
می‌گردد» بدون اينکه نیازی به پردازش آنتی‌ژن باشد. 
شناسائی مستقیم مولکول‌های ۱116 آلوژن نوعی 
واکنش متقاطع است که در آن 71۴ طبیعی که مولکول 
6 خودی به همراه پپتید بیگانه را شناسائی می‌کند. 
بامولکول ۱۸2۷6 آلوژن به همرا یتی واکنش متقاطع 
ایجاد می‌کند. عرضه مستقیم تا حدودی مسئول 
پاسخ‌های قوی سلول 7 در برابر آوگرافت‌ها می‌باشد 


۷ وج ود تعداد بسیار زیادی از لنفوسیت‌ها با 


ویژگی‌های آنتی‌ژنی مختلف در یک فرد را گویند. تنوع» 
خصوصیت اصلی سیستم ایمنی اداپتیو می‌باشد و به 
علت متفیربودن ساختمان نواحی اتصال به آنتی‌ژن 
پذیرنده‌های لنفوسیتی برای آنتی‌ژن‌ها (آنتی‌بادی‌ها و 
۶۴ ها) به وجود می‌آید. 


وا«عهع»: (۳) ب«ازوبه0:۷۲. توالی‌های کدکنندهٌ کو تاه بین 


قطعات ژنی متغیر (۷) و ثابت ()) در لوکوس‌های 
زنجیرة سنگین ع1 و و 105 7که در جریان تکامل 
لنفوسیت‌ها, همراه با قطعات [ دستخوش نوترکیبی 
سوماتیک با قطعات ۷ می‌شوند. ۷۸( بازآرائی شدة 
[ انتهای کربوکسی نواحی ۷ پذیرند؛ آنتیژنی 
شامل نواحی بسیار متغیر (8()) سوم را کد می‌کند. 
استفاده تصادفی از قطعات 1 در ایجاد تنوع در گنجینه 


پذيرنده آنتی‌ژنی شرکت می‌نماید. 


۷۵6 0۸ وا کسنی که شامل یک پلاسمید باکتریائی 


0 های حرفه‌ای در بدن با پلاسمید الوده شده و 


پپتیدهای ایمونوژنی را عرضه می‌کنند که باعث به 


واژه‌نامه ۷۶۵ 


وجودآمدن پاسخ‌های اختصاصی می‌شوند. علاوه بر این. 
۸( پلاسمید دارای نوکلئو تیدهای 00 می‌باشد که 
به عنوان ادجوان‌های قوی عمل می‌کنند. 

۸ 0۱۱6-۱۵۵۵۱۱۱( زیررده‌ای از سلول‌های ۲ 
در حال تکامل (تیموسیت‌ها) در تیموس که 014 یا 
8 را بروز نمی‌دهند. بیشتر تیموسیت‌های دوگانه 
منفی در مراحل اولية تکامل خود هستند و پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی را بروز نمی‌دهند. این سلول‌ها در مرحلهٌ دوگانه 
مقبت د واسط یعنی پیش از کال پیشتر به ساول‌های 
یگانه مثبت بارزکننده 014 يا 8 هر دو مولکول 
4 و 8 را بروز خواهند داد. 

۵ ۷زا زوموع [طب0 ۰ زیررده‌ای از سلول‌های 1 
در حال تکامل (تیموسیت‌ها) در تیموس که در مرحله 
تکاملی حد واسط هستند و هر دو مولکول 014 و 0۲8 
را بروز می‌دهند. تیموسیت‌های دوگانه مثبت 10۴ ها را 
نیز بارز می‌کنند و دستخوش فرآیندهای گزینش 
می‌شوند و سلول‌های زنده مانده به سلول‌های ۲ یگانه 
بارزکنند؛ 04 یا 008 تکامل پیدا می‌کنند. 

۹ 0 انگل‌هائی نظیر کنه و مایت که بر روی بدن 
یک حیوان زندگی می‌کنند. سیستم‌های ایمنی ذاتی و 
اداپتیو هر دو در دفاع بر علیه اکتوپارازیت‌ها وارد عمل 
می‌شوند و معمولا مراحل لاروی این ارگانیسم‌ها را از بین 
مي پرکت. 

5ا» ۳116000۲. سلول‌هائی که در جریان یک پاسخ ایمنی 
اعمال اجرائی انجام می‌دهند. نظیر ترشح سایتوکاین‌ها 
(منند سلول‌های ۳ یاریگر» کشتن میکروب‌ها (مانند 
ماکروفاژها4 کشتن سلول‌های میزبان که آلوده به 
میکروب هستند (مانند سآها) یا ترشح آنتی‌بادی‌ها 
(مانند سلول‌های 13 تمایز یافته/ 

۶ 1:1]60007. مرحله‌ای از پاسخ ایمنی بعد از مراحل 
شناسائی و فعال‌شدن که در جریان آن آنتی‌ژن‌های 
بیگانه از بین می‌روند یا غیرفعال می‌شوند. برای نمونه در 
یک پاسخ ایمنی هومورال, مرحلة اجرائی با فعال‌شدن 
کمپلمان توسط آنتی‌بادی و فاگوسیتوز باکتری‌های 
اپسونیزه‌شده با آنتی‌بادی و کمپلمان مشخص می‌شود. 

6 یک وزیکول درون سلولی متصل به غشا که در 
جریان پردازش آنتی‌ژن, پروتئین‌های خارج سلولی به 


۳۳7۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


درون آنها فرو برده می‌شوند. اندوزوم‌ها 2 اسیدی دارند 
و دارای آنزیم‌های پرو تئولیتیکی هستند که پرو تئین‌ها را 
به پیتیدهاتی تجزیه می‌کنند که به مولکول‌های ۷1۳16 
کلاس 11 متصل می‌شوند. زیررده‌ای از اندوزوم‌های غنی 
از ۳7 کلاس ]آ به نام ۷1110 نقش اساسی در 
پردازش و عرضه آنتی‌ژن از طریق مسیر کلاس 11 دارند 
(اندوزوم‌ها در همه سلول‌ها یافت می‌شوند و در فروبردن 
عواملی که در پردازش شرکت نمی‌کنند نقش دارند). 

۳00 یکی از اجزاء دیوارةٌ سلولی با کتری‌های گرم 
منفی به نام لیپوپلی ساکارید (1.۳5) که از بااکتری‌های 
در حال مرگ رها می‌شود و پاسخ‌های التهابی ایمنی 
ذاتی را توسط اتصال به 114 روی بسیاری از انواع 
مختلف سلولی, نظیر فاگوسیت‌هاء سلول‌های اندوتلیل, 
ساول‌های دندریتی, و سلول‌های اپی‌تلیال سد کننده 
تحریک می‌کنند. اندو توکسین دارای هر دو جزء لیپیدی و 
بخش‌های کریوئیدراتی (پلیسا کاریدی) می‌باشد. 

۲ توالی نوکلئو تیدی تنظیمی در یک ژن که بالا تر 
یا پائین تر از پروموتر قرار گرفته است» به فاکتورهای 
نسخه‌برداری متصل می‌شود و فعالیت پروموتر را افزایش 
می‌دهد. در سلول‌های سیستم ایمنی» تشدید کننده‌ها 
سیگنال‌های سطحی سلول را جمع کرده و باعث افزایش 
نسخه‌برداری از ژن‌های کدکنندة بسیاری از 
پروتئین‌های اجرائی پاسخ ایمنی نظیر سایتوکاین‌ها 
قی ول 

(«ح) طن۲0۵۲0۵)6او ۰10۷۵10۵6 گلیکو پرو تئین غشائی 
کدشده به وسیلةٌ یک رتروویروس که بر غشای 
پلاسماتی سلول‌های آلوده و نیز پوشش غشائی ذرات 
ویروسی که از سلول میزبان مشتق شده است, بروز 
می‌کند. پرو تئین‌های ۷ اغلب برای عفونت‌زائی 
ویروس مورد نیاز هستند. پروتئین‌های 2۷ 111۷ 
شامل 41ع و 22120 می‌باشند که به تر تیب به 124 و 
پذیرنده‌های کموکاینی پر سطح سلول‌های 1 انسان 
متصل می‌شوند و باعث فیوژن غشاهای ویروس و سلول 
۲ می‌گردند. 

(فولا۲) هجعه مهم ممص هه ۲۱2۵۱۵ 
روشی که با استفاده از آن مقدار یک آنتی‌ژن ثابت شده بر 
روی یک سطح جامد را تعیین می‌کنند و برای این منظور 


از یک آنتی‌بادی اختصاصی استفاده می‌نمایند که به طور 
کووالان به آنزیمی متصل شده است. مقدار آنتی‌بادی که 
به آنتی‌ژن اتصال می‌یابده بستگی به مقدار آنتی‌ژن 
موجود دارد و برای تعیین آن» تبدیل سوبسترای بی‌رنگ 
به محصول رنگی توسط آنزیم اتصال یافته را با روش 
اسپکتروفتومتری اندازه می‌گیرند. 


انطام0«نو۳0. گرانولوسیت مشتق از مغز استخوان که در 


ارتشاح التهابی وا کنش‌های مرحلهٌ دیررس ازدیاد 
حساسیت زودرس به فراوانی یافت می‌شود و در بسیاری 
از فرآیندهای پاتولوژیک بیماری‌های الرژیک مشارکت 
می‌نماید. ائوزینوفیل‌ها در دفاع بر علیه انگل‌های برون 
سلولی نظیر کرم‌ها نقش مهمی دارند. 


6 سناحیهٌ خاصی از یک آنتی‌ژن ماکرومولکولی که به 


آنتی‌بادی متصل می‌شود. در مورد آنتی‌ژن‌های پرو تئینی 
که توسط سلول‌های ۲ مورد شناسائی قرار می‌گيرند. 
اپی‌توپ در واقع ناحيةٌ پپتیدی است که به مولکول 
تات سل می‌شود عا وسط ۳۳ شناساتی شود 
مترادف شاخص است. 


۱0۳۵200۵ ۰۲011006 در خودایمنی, ایحاد پاسخ‌های آیمنی 


به چندین اپی توپ. هنگامی که یک بیماری خودایمن که 
به طور اولیه با هدف قرار دادن یک اپی‌توپ پیشرفت 
کرده است» احتمالاً از طریق شکست بیشتر تولرانس و 
آزادشدن آنتی‌ژن‌های بافتی اضافی می‌باشد که در 
نتیجه فرآیند التهابی القا شده به وسیله پاسخ اولیه ایجاد 


می‌شود. 


(6۱) وبذد ۰۳0560۱-82۳۲ ویروس ۲2۸ دو رشته‌ای 


از خانوادهُ هرپس ویروس‌ها که عامل اتیولوژیک 
مونونوکلئوز عفونی بوده و با تعدادی از تومورهای بدخیم 
سلول 13 و کارسینوم نازوفارنکس در ارتباط می‌باشد. 
۷ از طریق اتصال اختصاصی به (621) 082 
لنفوسیت‌های 13 و برخی از سلول‌های اپی تلیال را آلوده 
اه 


۱/۱/۱۷۱۱ (۷ ۷ ۱۸86/۵/۸ 260۵1۱۳۱۲۱۸۸۲ ۵ ازع ۲ 


(طانظا. سل خیوانی نیمازی خودایمن ری بکننده 
میلین در سیستم عصبی مرکزی (مانند مالتیپل 
اسکلروزیس) که از طریق ایمونیزه کردن جوندگان با اجزاء 
غلاف میلینی اعصاب (نظیر پروتئین اصلی میلین) به 


واژه‌نامه ۷۶۷ 
همراه ادجوان ایجاد می‌شود. بیماری تا حدود زیادی . (۵«مونا 0095 0«هعنا :«۲۳. پروتئین غشائی که از 
توسط سلول‌های ۳ 647 ترشح‌کنند؛ُ سایتوکاین به اعضای خانوادة پروتئینهای "1(۳ می‌باشد و بر سطح 
وجود می‌آید که برای پروتئین‌های غلاف میلین ویژگی ‏ سلول‌های ۲ فعال‌شده بروز می‌کند. لیگاند ده۳ به 
دارند. پذبرند؛ مرگ عظ معصل شته‌و یک مسیر افتقال 
سیگنال را فعال می‌کند که به مرگ آپوپتوتیک سلول 
بارزکنندهٌ ۳26 می‌انجامد. مو تاسیون در ژن لیگاند ۳5 


(وصنل تمعن ده 2۵۳6۷۰) ۰۲20 قسمتی از یک 
آنتی‌بادی که ابتدا از طریق پرو تئولیز 186 که شامل یک 
زنجیرة سبک کامل و قطعه‌ای از زنجیرةٌ سنگین یعنی 
دومن متغیر و تنها اولین دومن ثابت می‌باشد. قطعهٌ ۳2 می‌آورد. 
توانائی اتصال یک ظرفیتی به آنتی‌ژن را داردولی (عهنااداکجه ,62۵۳0600) ۲۰ ناحیه‌ای از یک مولکول 
نمی تواند با پذیرنده‌های ۳ 0ع1 بر سطح سلول‌ها یا با آنتی‌بادی که می‌تواند از طریق پرو تئولیز 180 به دست 
کمپلمان وارد وا کنش شود. بنابراین» از فرآورده‌های 1۳۵0 آید که تنها حاوی نواحی انتهای کربوکسی دو زنجیره 
در کارهای تحقیقاتی و درمانی زمانی که اتصال به شنگین است که از طریق پیونذ دی‌سولفیدی به همدیگر 
آنتی‌ژن مورد توجه است بدون اينکه نیازی به فعال‌شدن چسبیده‌ان د. ناحية ۳ مولکول ع1 با اتصال به 
اعمال اجرائی باشد. استفاده می‌کنند. (قطعةٌ "۲ ناحية ماین‌های معط سلال با بزوکین و۵ کتمامان 
لولای زنجيرة سنگین را نیز حفظ می‌کند) اعمال اجراثی را میانجی‌گری می‌کند. (علت نامگتاری 

<(29). قسمتی از یک مولکول ایمونوگلبولین (در ابتدا قطعات ۳ آن است که تمایل به کریستالیزه‌شدن از 
توسط پروتتولیز 0و1 تولید می‌شود) که شامل دو زنجيرة ‏ حالت محلول را دارن) 
سبک کامل و تنها دومن متغیر اولین دومن ثابت و ناحیهٌ ‏ ۲6۵۵0۵00۲ ۲6. پذیرندهٌ سطحی سلول که برای ناحيهٌ ثابت در 
لولای دو زنجيرة سنگین می‌باشد. قطعات 2( ۳)۵0 انتههای کربوکسی مولکول ع1 ویژگی دارد. پدیرنده‌های 
ناحیهٌ اتصال به آنتی‌ژن دوظرفیتی مولکول 0ع1 معمولا کمپلکس‌های پرو تئینی چند زنجیره‌ای 
دست‌ن_خورده را به طور کامل حفظ می‌کنند ولی هستند که شامل اجزای انتقال‌دهندهُ سیگنال و نیز 
نمی توانند به پذیرنده‌های کمپلمان یا۳ 120 متصل اتصال یابنده به ع1 می‌باشند. پذیرنده‌های ۲ مختلفی 
شوند. در کارهای تحقیقاتی و درمانی زمانی که تنها وجود دارند که دارای ویژگی برای ایزو تایپ‌های متفاوت 
اتصال به آنتی‌ژن مورد توجه است بدون اين که نیازی به 0 و و 12۸ هستند. پذیرنده‌های ۳ بسیاری از 
اعمال اجرائی آنتی‌بادی باشد از قطعات و۳6۵0 اعمال اچراثی وابسته به سلول آنتی‌بادی‌ها تظیر 
استفاده می‌کنند. فاگوسیتوز آنتی‌بادی‌های چسبیده به آنتی‌ژن‌هاه 

(0095) وه. عضوی از خانوادهٌ پذيرندهُ ۷۳(] که بر سطح فعال‌شدن ماست‌سل‌ها توسط آنتی‌ژن, و هدایت 


در موش‌ها, بیماری خودایمن سیستمیک را به وجود 


سلول‌های ۲ و بسیاری از سلول‌های دیگر بروز می‌کند و 
باعث آغاز آبشار انتقال سیگنالی می‌شود که به مرگ 
آپوپتو تیک سلول می‌انجامد. مسیر مرگ زمانی آغاز 
می‌شود که و2 به لیگاند ع۳ بر سطح سلول‌های 1 
فعال‌شده اتصال یابد. کشته‌شدن سلول‌های 7 با 
میانحیگری و را مرگ سلولی القاءشده بر اثر 
فعال‌شدن می‌نامند که نقش مهمی در حفظ تحمل به 
خود دارد. موتاسیون در ژن 7۰ بیماری خودایمن 
۳ را به وجود می‌آورد (۲666۳۱۵۶ 16211 را نیز 


سلول‌های ۱1 به طرف سلول‌های هدف و فعال‌نمودن 
آنها را میانجیگری می‌کنند. 


۳۲ پذیرندهٌ دارای میل پیوندی بالا برای ناحیه ثابت 


انتهای کربوکسی مولکول‌های تع1 که بر سطح 
ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها بروز می‌کند. مولکول‌های 
[ بر سطح ماست‌سل‌ها معمولا توسط ]و1 اشغال 
می‌شوند و اتصال متقاطع این کمپلکس‌های 
18-61 توسط آنتی‌ژن باعث فعال‌شدن 
ماست‌سل‌ها و آغاز وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس 
می‌گردد. 


۷۶۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


(۲/۲) ۲۵۵۵۵۱۵۲ ۰۲67 پذيرندهٌ سطحی سلول که برای 
ناحیهُ ثابت انتههای کربوکسی مولکول‌های 1820 ویژگی 
دارد. پذیرنده‌های ۳07 مختلفی وجود دارند که عبارتند 
از: [۳۵/۲ با میل پیوندی بالا که فاگوسیتوز توسط 
ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها را میانحیگری می‌کند. 
با میل پیوندی پائین که سیگتال‌های مهاری 
در سلول‌های 18 ارسال می‌کند و ۳9/111۸ با میل 
پیوندی پاتین که باعث هدفدارشدن و فعال‌شدن 
سلول‌های > می‌شود. 

5 رو تئین‌های پلاسمایی هگزامری سیستم ایمنی 
ذاتی که دارای دومین‌های شبه‌کلاژن و شبه‌فیبرینوژن 
شناسایی کننده کربوهیدرات هستند که به اجزاء جدار 
سلول باکتری‌های گرم مخت متصل شده و آتها را 
اپسونیزه کرده و کمپلمان را فعال می‌کنند. 

۲۰۵ ۶-/۳[۳5]. رد آلوگرافت در فردی که قبلاً پیوندی 
دریافت نکرده یا به نحوی با آلوآنتی‌ژن‌های بافتی همان 
دهنده برخورد نداشته است. رد مرحله اول معمولاً ۷ تا ۱۰ 
ووطوان مینز 

1-06]. داروی سرکوبگر ایمنی ( که تاکرولیموس نیز خوانده 
می‌شود) که همانند سایکلوسپورین با مهار نسخه‌برداری 
ژنی سایتوکاین‌ها در سلول‌های 7 جلوی رد آلوگرافت را 
می‌گیرد. ۳1-506 به پروتئین سیتوزولی به نام پرو تئین 
اتصالی 71-506 متصل می‌شود و کمپلکس حاصله با 
اتصال به کالسی‌نورین جلوی فعال‌شدن فاکتور 
نسخه‌برداری ۸۲و جابجائی آن به هسته را می‌گیرد. 

همین ۳۱0۷ روشی برای تجزیه و تحلیل فنوتایپ 
جمعیت‌های سلولی که به دستگاه پیشرفته‌ای 
(فلوسیتومتر) نیاز دارد که می‌تواند فلورسانس هر یک از 
سلول‌های موجود در سوسپانسیون را تشخیص دهد و در 
نتیجه تعداد سلول‌های بروزدهنده مولکولی را که پروب 
فلورسانس به آن اتصال یافته است و نیز میزان نسبی 
مولکول بارز شده را تعیین نماید. سوسپانسیون‌های 
سلولی با آنتی‌بادی‌ها يا سایر پروب‌های نشان‌دار با 
فلورسانس انکوبه می‌شوند و مقدار پروب اتصال‌یافته به 
هر یک از سلول‌های جمعیت با عبوردادن سلول‌ها از پین 

یک فلوریمتر با منبع نور لیزر اندازه گیری می‌گردد. 
1۱ 


موجود در یک جمعیت مخلوط بر اساس نوع و میزان 
اتصال پروب فلورسانس به آنها خالص می‌گردند. در ابتدا 
سلول‌ها با پروبی نظیر آنتی‌بای اختصاصی یکی از 
انتی‌ژن‌های سطحی جمعیت سلولی که نشان‌دار با 
لورسانس اکن رت آمیوی ی شوفن: یی نسلول از 
بین یک فلوریمتر با منبع نور لیزر عبور داده شده و در 
میدان‌های الکترومغناطیسی منحرف می‌شوند که شدت 
و جهت آنها بسته به شدت سیگنال فلورسانس 
اندازه گیری شده» فرق خواهد کرد. 


به 011:016] 0010 نگاه کنید. 
(۲۳06) داای عنازعع0 ۲دات‌ناا۴. سلول‌های موجود 


در فولیکول‌های لنفاوی اعضای لنفوئیدی ثانویه که 
پذیرنده‌های کمپلمان, پذیرنده‌های ۳ و لیگاند 0140 
را بروز می‌دهند و دارای زوائد سیتوپلاسمی طویلی 
هستند که شبکه پیوسته‌ای را در فولیکول به وجود 
می‌آورند. سلول‌های دندریتی فولیکولی آنتی‌ژن‌ها را بر 
سطح خود بروز می‌دهند تا مورد شناسائی سلول‌های 1 
قرار گیرند و در فعال‌سازی و گزینش سلول‌های ظ 
بروزدهندهٌ ع1 غشائی دارای میل پیوندی بالا در جریان 
فرآیند بلوغ میل پیوندی نقش مهمی ایفاء می‌کنند. این 
سلول‌ها غیرخونساز هستند (منشأً آنها از مغز استخوان 
نمی‌باشد). 


(1۳) (اع ۲ ۲عماهظ بدایه‌ناآ۳. سلول‌های ۲ باریگر 


فولکولگر را مقناهتة کنید. 


۰۸-0۳0۵۵۵۵۸ اسید آمینه‌ای که پروتئینهای 


با کتریایی و نه پرو تئینهای پستانداران (بجز پرو تئینهایی 
که در میتوکندریها ساخته می‌شوند) را آغاز می‌کند و به 
عنوان سیگنالی از وجود آلودگی برای سیستم ایمنی ذاتی 
عمل می‌کند. پذیرنده‌های اختصاصی بر پپتیدهای 
حاوی ‏ - فورمیل متیونین بر سطح نوتروفیلها وجود 
دارند که سبب فعال‌شدن آنها می‌شوند. 


۳0۷۲. یک خانواده 1071۳620 فاکتور نسخه‌برداری که 


توسط سلول‌های ۲ تنظیم کننده "014 بارز می‌شود و 
برای بلوغ آنها لازم است. موتاسیون‌ها در ۲۵۳3 در 
موش‌ها و انسان‌ها منجر به فقدان سلول‌های 1 تنظیم 
کننده "71225 و بیماری خودایمن چندارگانی می‌شود. 


-‌ 


(10 07۵ ۲ 7 1 ۵( نوعی ۲08 که با 
فراوانتر تفاوت دارد و بر سطح زیررده‌ای از 
سلول‌های ۲ که به طور عمده در بافت‌های محافظ 
آپی تلیال یافت می‌شوند. بروز می‌کند. اگرچه از نظر 
ساختمانی شباهت زیادی به 4/1015 دارد ولی اشکالی 
از آنتی‌ژن‌ها که توسط *۵10ها شناسائی می‌شوند. به 
خوبی شناخته شده‌اند؛ این سلول‌ها پپتیدهای اتصال 
یافته به مولکول‌های ۷1۳1 پلی‌مورفیک را شناسایی 

«انصد؟ ۲ ۳۲۵۱۵۱۸-0۵۷۵ ). خانواده متنوعی 
از پذیرنده‌های هورمون‌هاء مدیاتورهای التهابی لیپیدها 
و کموکاین‌ها که از پروتئین‌های ) تریمر مرتبط برای 
سیگنالینگ داخل سلولی استفاده می‌کنند. 

5 ). پرو تئین‌هائی که به نوکلئو تیدهای گوانیل 
متصل می‌شوند و با تسریع جابجائی گوانوزین 
دی‌فسفات (010۳) اتصال یافته توسط گوانوزین 
تری‌فسفات (01۳) به عنوان مولکول‌های مبادله کننده 
عمل می‌کنند. پرو تئین‌های 0 با 01۳ اتصال یافته 
باعث فعال‌شدن تعداد زیادی از آنزیم‌های سلولی در 
آزشارهایع اتستقال سیگتال کلف سی‌شوند. 
پروتئین‌های اتصالی - 0۳ ترایمری, بانواحی 
سیتوپلاسمی تعداد زیادی از پذیرنده‌های سطحی سلول 
نظیر پذیرنده‌های کموکاینی در ارتباط می‌باشند. سایر 
پرو تئین‌های ۶) محلول کوچک مانند 25و 126 توسط 
پرو تئین‌های آداپتور به طرف مسیرهای انتقال سیگنال 
فراخوانده می‌شوند. 

۸۲۸-3 یک فاکتور نسخه‌برداری که تمایز سلول‌های 
72 از سلول‌های ۲ بکر را موجب می‌شود. 

جموته 0نمطم‌ه۱ 2۵۵۵۲۵۷۵۷۵). اندام‌هائی که جایگاه 
تکامل پیش‌سازهای نابالغ به لنفوسیت‌ها هستند. مغز 
استخوان و تیموس اندام‌های لنفاوی زایای اصلی 
می‌باشند که سلول‌های 13 و ۲ به ترتیب در آنها تکامل 
پیدا می‌کنند. 

۹ ۲۳۱۱۸۸۱:). ساختارهای تخصص یافته‌ای در 
اندام‌های لنفی که در طول تکامل پاسخ‌های ایمنی 
هومورال وابسته به سلول 1 ایجاد شده و در آنجا تکثیر 
گسترده سلول 13 تغییر ایزو تیپ موتاسیون سوماتیک» 


وازه‌نامه ۷۶۹ 
بلوغ میل ترکیبی, ایجاد سلول 13 خاطره و 
پلاسماسل‌های با عمر طولانی رخ می‌دهد. مراکز زایگر 
به صورت مناطق با رنگ‌پذیری کم در فولیکول‌های 
قبی وگب 

0۳2 ۳1«6عع). تر تیب آرثی قطعات ژنی نواحی 
مستفیره تنوع» الحاقی و ثابت لوکوس‌های پذيرندة 
آنتی‌ژنی در سلول‌های لنفاوی یا لتفوسیت‌های نابالغ. در 
لنفوسیت‌های 13 یا ] در حال تکامل. سازمان‌یابی 
ژرم‌لاین بر آثر نوترکیبی سوما تیک تغییر می‌کند تا باعث 
به وجودآمدن ژن‌های 12 يا 101۶ عملکردی گردد. 

دذ ۱۵۳6۳۵۱0۵60۲ التهاب گلومرول‌های کلیوی که 
اغلب با مکانیسم‌های ایمونوپا تولوژیکی نظیر رسوب 
کمپلکس‌های آنتی‌ژن ۳ آنتی‌بادی در گردش در غشای 
پا گلومرولی یا اتصال آنتی‌بادی‌ها به آنتی‌ژن‌های 
کمپلمان و فاگوسیت‌ها را فعال کنند و باعث ایجاد پاسخ 
التهابی و در نتیجه نارسائی کلیوی شوند. 

۷ بافت یا عضوی که از یک ناحیه برداشته شده و در 
احية دیگر یعنی معملاً در بدن فرد متفاوتی قرار داد 
می‌شود. 

2۳66۲0506۲0915 ۶۲۵). انسداد شریان‌های پیوندی که بر 
اثر تکثیر سلول‌های عضلهٌ صاف انتیما صورت می‌گیرد. 
این فرآیند در عرض ۶ماه تا یک سال پس از پیوند ظاهر 
می‌شود و مسئول رد مزمن پیوندهای عضوی رگ‌دار 
می‌باشد. به نظر می‌رسد که این مکانیسم حاصل پاسخ 
ایمنی مزمن در برابر آلوآنتی‌ژن‌های دیوارةٌ رگ است. 
آر تریواسکلروز پیوندی را آرتریواسکلروز تسریع یافته نیز 

0 //۲۵:). پاسخ ایمنی اختصاصی در برابر اندام یا 
دست‌دادن پیوند می‌شود. 

6 وا وه ]ورن بیمارئی که در گیرندگان 
پیوند مغز استخوان دیده می‌شود و ناشی از واکنش 
سلول‌های 1 بالغ موجود در مغز استخوان پیوندی در برابر 
آوآنتیژن‌های سطحی سلول‌های میزیان مي‌باشد. 
بیماری آغلب پوست, کبد و روده‌ها را گرفتار می‌کند. 


شش ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


(5۲-) 26/0۲] مهنادابصوهنایججمای عاومماناج2ای): 
سایتوکاینی که به وسیلةٌ سلول‌های ۲ فعال‌شده» 
ماکروفاژها و سلول‌های اندو تلیال در محل‌های عفونت 
تولید می‌شود و با تأثیر بر روی مغز استخوان باعث 
افزایش تولید و تحرک نوتروفیل‌ها می‌گردد تا جایگزین 
سلول‌های مصرف شده در وا کنش‌های التهابی شوند. 

۲ و ۱ ۱۵ نامام ای 0و0 امن« هی 
(۹۲-]۶۷)). سایتوکاینی که به وسیلهةً سلول‌های 1 
فعال‌شده. ماک روفاژهاه سلول‌های ان_دوتلیال و 
فیبروبلاست‌های استرومائی تولید می‌شود و با تأثیر بر 
روی مغز استخوان باعث افزایش تولید نوتروفیل‌ها و 
مونوسیت‌ها می‌گردد. 0۷1-5۳ یک فاکتور فعال‌کنندة 
ماکروفاژها نیز می‌باشد و بلوغ سلول‌های دندریتی را 
تحریک می‌کند. 

مان «هتی). تودولی از بافت لنفاوی که شامل مجموعه‌ای 
از ما کروفاژهای فعال‌شده و لنفوسیت‌های 1 می‌باشد و 
معمولاً با فیبروز همراه است. التهاب گرانولومائی نوعی 
وا کنش ازدیاد حساسیت دیررس مزمن است که اغلب در 
پاسخ به میکروب‌های مقاوم نظیر مایکوباکتریوم 
توبرکولوزیس و برخی از قارچ‌ها و نیز در پاسخ به 
آنتی‌ژن‌های ذره‌ای که به آسانی فاگوسیته نمی‌شوند. به 
وجود می‌آید. 

8 ع««وعمعه. آنزيم سرین پروتلازی که در گرانول‌های 
]ها و سلول‌های 1 وجود دارد و بر اثر اگزوسیتوز 
رها می‌گردد. از طریق «سوراخ‌های» پرفورینی در غشا 
سلول‌های هدف وارد آنها می‌شود باعث تجزیه 
پرو تئولیتیک و فعال‌شدن 290۵56ها می‌گردد که به نوبه 
خود سبب تجزيةٌ سوبستراهای متعدد و القاء آپوپتوزیس 
در سلول هدف می‌شوند. 

(6:۵۲,۲) ۰ ۵۲۵۱۵ ۱۲۱۳۵ ۵ / ۱ . 
مجموعه‌ای از لنفوسیت‌ها و ۸۳6 ها در داخل مخاط 
دستگاه معدی -روده‌ای است جایی که پاسخ‌های ایمنی 
آداپتیو علیه فلور میکروبی روده و آنتی‌ژن‌های بلع شده 
آغاز شده است (همچنین بافت‌های لنفی مرتبط با مخاط 
را ببینید). 

0۱ 11-2 مولکول »۷1۳ در موش. )۱۷۳1 موش در 
ابتدالوکوس ۲1-2 نامیده می‌شد. 


۵ محمو عة آلل‌های 6 که از یکی از والدین 


به ارث می‌رسد و در نتیجه بر روی یک کروموزوم قرار 


دارند. 


0 مادهٌ شیمیایی کوچکی که می‌تواند به یک 


آنتی‌بادی متصل شود ولی باید به ماکرومولکولی (حامل] 
چسبیده باشد تا بتواند پاسخ‌های ایمنی اداپتیو 
اختصاصی در برابر آن مادهٌ شیمیایی را تحریک نماید. 
برای نمونهء ایمونیزاسیون با دی‌نیتروفنل (۷() به 
تنهائی پاسخ آنتی‌بادی بر علیه ۳( را تحریک 
نخواهد کرد ولی ایمونیزاسیون با پرو تئینی که از طریق 
پیوند کووالان به هاپتن ۳ اتصال یافته است. این 


توانائی را خواهد داشت. 


عصنطا (معداه) هدز متفط ۲۱6۵۱۲ . فرآیندی که 


از طریق آن لنفوسیت 13 کلاس یاایزوتایپ 
آنتی‌بادی‌هائی راکه تولید می‌کند. تغییر می‌دهد یعنی از 
۸ به 126 12 يا 12۸ بدون اينکه ویژگی انتی‌ژنی 
آنتی‌بادی تغییر کند. کلاس سوئیچینگ زنجيرةٌ سنگین 
به وسیلةٌ سایتوکاین‌ها و لیگاند 240) که به وسیله 
سلول‌های ۲ یاریگر بارز می‌شوند. القاء می‌شود و از 
طریق نوترکیبی قطعات ۷۲ سلول ظ با قطعات ژنی 
پائین‌دست زنجيرة سنگین انجام می پذیرد. 


«نساءا یک ک رم انگلی. عفونت‌های کرمی اغلب 


برمی‌انگیزند که با ار تشاح التهابی غنی از ائوزینوفیل و 
تولید 18 مشخص می‌شوند. 


۲ 116۱۳6۲ زيرردةٌ عملکردی لنفوسیت‌های ۲ که 


اعمال اجرائی اصلی آنهاء فعال‌نمودن ماکروفاژها و 
پیشبرد التهاب در پاسخ‌های ایمنی سلولی و تقویت تولید 
آنتی‌بادی توسط سلول‌های 13 در پاسخ‌های ایمنی 
هومورال می‌باشد. این اعمال اجرائی توسط 
سایتوکاین‌های ترشحی و نیز اتصال لیگاند 0140 
سالان یه فا سطصی متا کروقاق با سلول 8 
میانجیگری می‌شوند. اکثر سلول‌های 1 یاریگر مولکول 


4 ر بروز می‌دهند. 


۰۲۵۱000695 تکامل سلول‌های خونی بالغ یعنی 


گلبول‌های فرمز, لکوسیت‌ها و پلا کت‌ها از سلول‌های 
بنیادی چند توانه در مغز استخوان و کبد جنین. خونسازی 


۳۹ 


می‌گردد که به وسیلة سلول‌های استرومائی مغز استخوان, 
سلول‌های 7 و بقية سلول‌ها تولید می‌شوند. 

ااء طع)و عاعز92]020ع]]. سلول تمایزنیافته‌ای در مغز 
استخوان که به طور متوالی تقسیم می‌شود تا سلولهای 
بنیادی بیشتر و سلولهای رده‌های مختلف را به وجود آورد. 
یک سلول بنیادی خونساز مغز استخوان می‌تواند 
سلولهای رده لنفاوی میلوئیدی و اریتروسیتی را تولید 
کند: 


0 ۱۳۵۵۵ اای هاگ عذاءنمم0)«ع11. انتقال 


سلول‌های بنیادی خونساز که از خون یا مغز استخوان 
گرفته شده‌انبه این اضر از نظر یالیتی یرای فرسارن 
اختلالات هماتوپوئیتیک و یا لنفوپوئیتیک و نیز 
بیماری‌های بدخیم ان جام گرفته و در آزمایشات 
ایمونولوژیک مختلف در حیوانات هم مورد استفاده قرار 
می‌گیرد. 


(۱۳۷۹) ععایع۷ اهناه۰200۱۳ «عنآ1. وریدچه‌های 


تخصص یافته‌ای که جایگاه‌های خروج لنفوسیت‌ها از 
رگ‌های خونی به درون استرومای بافت‌های لنفاوی 
ثانویه هستند. 1۳۷آها به وسیله سلول‌های اندو تلیال 
درشتی پوشیده شده‌اند که به درون مجرای رگ امتداد 
یافته و مولکول‌های چسبان خاصی را بروز می‌دهند که 
در اتصال به سلول‌های بکر و سلول‌های خاطره‌ای 3و 
شرکت می‌کنند. 


۵ ۰.۲1026 ناحیه‌ای از زنجیره‌های سنگین ع1 بین دو 


دومن تابت ول که کننورماسیو‌های معددی به خود 
می‌گیرند و باعث می‌شوند تا جهت‌گیری دو ناحیهٌ اتصال 
به آنتی‌ژن از انعطاف پذیری برخوردار باشد. به دلیل وجود 
ناحیه لولاء هر مولکول آنتی‌بادی می‌تواند به طور هم 
تما یه و آپی وی متصل شود که فز فاص مذاسبی از 
همدیگر قرار دارند. 


۲6 آمین بیوژنی که در گرانول‌های ماست‌سل‌ها 


ذخیره می‌شود و یکی از میانجی‌های مهم ازدیاد 
حساسیت زودرس می‌باشد. هیستامین به پذیرند‌های 
اختصاصی در بافت‌های مختلف متصل می‌شود و باعث 
افزایش نفوذپذیری رگ‌ها و انقباض عضلات صاف 
برونش‌ها و روده می‌گردد. 


واژه‌نامه ۷۳۷۱ 


شاا به مصمعناهده مها مفصتاآ نگاه کنید. 


۷1-,111. مولکول مبادله کننده بپتید که در مسیر ۳۱۳ 


کلاس 11 عرضة آنتی‌ژن نقش اساسی ایفاء می‌کند. 
/-۳1۲۸ در ساختمان اندوزومی )111 خاصی 
یافت می‌شود و جداشدن پپتید 11۳ مشتق از زنجیره 
ثابت و اتصال سایر پپتیدها به مولکول‌های ۳1۳1 
کلاس 1 را تسهیل می‌کند. 111۸-1734 توسط یکی از 
ژن‌های ۷1۳16 کد می‌شود و از نظر ساختمانی به 
مولکول‌های ۳1 کلاس آآ شباهت دارد ولی 
پلی‌مورفیک نمی‌باشد. 


905255 در سیستم ایمنی آدا پتیو به حفظ تعداد ثابت 


و گنجینه متغیری از لن فوسیت‌ها علیرغم تولید 
لا فوسیت‌های جدید و گسترش شدید کلون‌های 
لنفوسیتی اطلاق می‌شود که در جریان پاسخ‌دهی به 
آنتی‌ژن‌های ایمنی زا اتفاق می‌افتد. هومنوستاز از طریق 
مسیرهای تنظیم‌شده متعددی از مرگ و غیرفعال‌شدن 
لنفوسیت‌ها صورت می پذیرد. 


۲ »۰110111119 مولکول‌های چسبانی که بر سطح 


لنفوسیت‌ها بروز می‌کنند و مسئول مسیرهای مختلف باز 
گردش لنفوسیت‌هاو لانه گزینی آنها در بافت‌ها 
می‌باشند. پذیرنده‌های لانه گزینی به لیگاند 
(آدرسین)‌های موجود بر سطح سلول‌های اندوتلیال در 
بسترهای عروقی خاص متصل می‌شوند. 


۲۷ وبا‌زب تسه مفسسا عامل 


اتیولوژیک ایدز می‌باشد. 111۷ رتروویروسی است که 
انواع مختلفی از سلول‌ها شامل سلول‌های 1 یاریگر 
بروزدهندة 7724 ماکروفاژها و سلول‌های دندریتی را 
آلوده می‌کند و باعث تخریب پیشروندة مزمن سیستم 
ایمنی می‌شود. 


(۱۲۸) نامه مایت( 7 مس ولکول‌های 


6 که بر سطح سلول‌های انسانی بروز می‌کنند. 
مولکول‌های 0 انسانی در ابتدا به عنوان 
آلوانستی‌ژن‌هائی بسر سطح گلبول‌های سفید خون 
(لکوسیت‌ها) شناخته شدند که به آنتی‌بادی‌های سرمی 
حاصل از افرادی که قبلاً در معرض سلول‌های سایر افراد 
قرار گرفته‌اند (نظیر مادران یا دریافت‌کنندگان خون)؛ 
متصل می‌شدند. (۲)ذازطنادم‌صیمعنط «مزده 


۳۷۳ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


[۷۲۴] 0۳00۵۱6۶ را نیز ببینید). 

۱ ۲۷2۵1760 آنتی‌بادی منوکلونال کدشده توسط 
یک ژن هیبرید نوترکیب که از نواحی اتصال‌یابنده به 
آنتی‌ژن یک آنتی‌بادی مونوکلونال موشی و ناحیة ثابت 
آنتی‌بادی انسانی تشکیل شده است. آنتی‌بادی‌های 
اشماتی ده گعتر از نت یافی‌هنی موفوگونال سوشی 
پاسخ ضد آنتی‌بادی را در انسان تحریک می‌کنند؛ و از 
نظر بالینی در درمان تومورها و رد پیوند به کار می‌روند. 

«انعنصه ۱د۲مصب]. نوعی پاسخ ایمنی ادایتیو که توسط 
آنتی‌بادی‌های تولیدشده به وسیلهٌ لنفوسیت‌های ظ 
ایجاد می‌شود. ایمنی هومورال مکائیسم دفاعی اصلی بر 
علیه میکروب‌های خارج سلولی و سموم آنها می‌باشد. 

2 رده سلولی که بر اثر ادغام سلولی با 
هیبریدیزاسیون سلول سوماتیک بین یک لنقوسیت 
طبیعی و یک ردهُ توموری لتفوسیتی فتاناپذیر حاصل 
می‌شود. هیبریدوماهای سلول 3 که بر اثر امتزاج 
سلول‌های 13 طبیعی دارای یک ویژگی آنتی‌ژنی 
مشخص با رده سلول میلومائی به دست می‌آیند. برای 
تولید آنتی‌بادی‌های مونوکلونال مورد استفاده قرار 
می‌گیرند. هیبریدوماهای سلول 7 که بر اثر ادغام سلول 
7 طبیعی دارای ویژگی مشخص با یک رد توموری 
سلول ۲ حاصل می‌شوند. کاربرد وسیعی در تحقیقات 
دارند. 

«منامءز۳۵ 113۳6۳۵9۱6 نوعی رد آلوگرافت يا زنوگرافت که 
در عرض چند دقیقه تا چند ساعت پس از پیوند آغاز 
می‌شود و با انسداد ترومبو تیک رگ‌های پیوند مشخص 
می‌گردد. رد فوق حاد توسط آنتی‌بادی‌های از پیش 
ساخته شده موجود در گردش خون میزبان ایجاد می‌شود 
که به آنتی‌ژن‌های اندو تلیال‌دهنده نظیر آنتی‌ژن‌های 
گروه خونی یا مولکول‌های )۷111 اتصال یافته و سیستم 
کمپلمان را فعال می‌کنند. 

۵5 ۲ز۷:) 11۳6۳۵09 بیماری‌های ایجادشده به 
وسیلةٌ پاسخ‌های ایمنی را گویند. بیماری‌های ازدیاد 
حساسیت عبارتند از: بیماری‌های خودایمنی که در آنها 
پاسخ‌های ایمنی بر علیه آنتی‌ژن‌های خودی به وجود 
می‌آیند و نیز بیماری‌هائی که ناشی از پاسخ‌های 
کنترل‌نشده یا تشدید یافته بر علیه انتی‌ژن‌های بیگانه 


مانند میکروب‌ها و آلرژن‌ها هستند. سیب بافتی در 
بیماری‌های ازدیاد حساسیت از همان مکانيسم‌های 
اجرائی ناشی می‌شود که سیستم ایمنی از آنها جهت 
محاقظت بر علیة میکروب‌ها استفاده می‌کند. 


«ونوع۲ عاطادن:۳۲2عع1۱]. قطعات کو تاهی به طول تقر یبی 


۰ اسید آمینه در نواحی متغیر پرو تئین‌های آنتی‌بادی يا 
6 که ساختمان‌های حلقوی جهت تماس با آنتی‌ژن 
تشکیل می‌دهند. سه حلقهٌ بسیار متغیر که 8( نیز 
نامیده می‌شوند. در هر زنجیرهُ سنگین و زنجیرة سبک 
آتتی‌بادی و هم‌چنین هر یک از زنجیره‌های 118 وجود 
دارند. بیشترین تفاوت بین آنتی‌بادی‌ها با آ های 
مختلف در این حلقه‌ها واقع شده‌اند (همچنین آنها را 
010۴1)] منعء وهزد 06۱6۳ همع ص‌ام هی) 


می‌نامند). 


0 خصوصیت گروهی از آنتی‌بادی یا +101 ها که با 


باه 


داشتن یک ایدیوتوپ خاص مشترک مشخص می‌گردد 
یعنی آنتی‌بادی‌هائی که ایدیو توپ خاصی را به صورت 
مشترک دارند متعلق به یک ایدیوتایپ هستد 
همچنین ایدیوتایپ برای توصیف مجموعه‌ای از 
ایدیو توپ‌های موجود در یک مولکول 1 به کار می‌رود و 
اغلب به صورت هم معنی با اید یوتوپ در نظر گرفته 
می‌شود 


تزع 200 :,ع1. پروتئین‌هائی که برای بروز سطحی و اعمال 


انتقال سیگنال 1 غشائی بر سطح سلول‌های 1 مورد 
نیاز هستند. جفت‌های »12 و 12۵ از طریق پیوند 
دی‌سولفیدی به همدیگر و از طریق پیوندهای عیر 
کووالان به دم سیتوپلاسمی 12 غشائی متصل می‌شوند و 
کمپلکس 908 را ببه وجود می‌آورند. دومن‌های 
سیتوپلاسمی »و1 و 6و1 دارای 17۸ها هستند که در 
وقایع اوليه انستقال سیگنال در جریان فعال‌شنن 
سلول‌های 19 توسط آنتی‌ژن دخالت دارند. 


(11۳۵2م۱ا) )کندمعداجد ۲6۵۲۵۲ ما مهارکننده طبیعی 


انبللاکه قوس قاگکیست‌هلی تگ‌عسعفای قوارد 
می‌شود و از نظر ساختمانی به 1-1 شباهت دارد و به 
همان پدذیرنده‌ها نیز متصل می‌شود ولی از نظر 
بیولوژیکی غیر فعال است. از 11-118 به عنوان دارویی 
برای درمان سندرم‌های خودالتهابی که به علت عدم 


تنظیم تولید 1-,]] ایحاد می‌شوند. استفاده می‌شود. 


۶[ 6 سول 1 داع1 12۳۲ 


غشائی که به تازگی از پیش‌سازهای مغز استخوان 
مشتق شده است. در پاسخ به آنتی‌ژن‌ها تکثیر یا تمایز 
پیدا نمی‌کند ولی ممکن است دستخوش مرگ 
آپوپتو تیک یا بی پاسخی عملکردی شود. این خصوصیت 
نقش مهمی در گزینش منفی آن دسته از سلول‌های 13 
دارد که برای آنتی‌ژن‌های خودی در مفز استخوان ویژگی 
دارند. 


وانانک ۳۱066 1۳۳601206 نوعی واکنش ایمنی که 


مسغول آماد بیمازچن‌خایر اازایف اس که با بان له 
فعال‌شدن, ماست‌سل‌های بافتی پوشیده شده با طوا 
تسوسط اس هن ایجاد می‌گردد. ماست‌سل‌ها 
میانجی‌هائی آزاد می‌کنند که باعث افزایش نفوذپذیری 
رگ‌هاء اتساع عروقی, انقباض عضلات صاف برونشی و 
احشائی و التهاب موضعی می‌گردند. 


۵۳۵ ۰1۳۳۳۷6 کمپلکس چند مولکولی متشکل از 


مولکول‌های آنتی‌بادی به همراه آنتی‌ژن اتصال يافته. 
چون هر مولکول آنتی‌بادی حداقل دو ناحیه اتصال به 
آنتی‌ژن دارد و بسیاری از آنتی‌ژن‌ها چندظرفیتی هستند. 
در نتیجه اندازةُ کمپلکس‌های ایمنی می‌تواند بسیار 
متغیر باشد. کمپلکس‌های ایمنی مکانیسم‌های اجرائی 
ایمنی هومورال ن_ظیر مسیر کلاسیک کمپلمان و 
فعال‌شدن فاگوسیت‌ها با واسطة پذيرندة ۳ وا فعال 
می‌نمایند. رسوب کمپلکس‌های ایمنی در گردش در 
دیوارُ رگ‌های خونی یا گلومرول‌های کلیوی می‌تواند 
منجر به التهاب و بیماری گردد. 


یه ون امه ۰1۳۳0۷۵۰ بیماری التهابی که به علت 


رسوب کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی در دیواره 
رگ‌های خونی به وجود می‌آید و منجر به فعال‌شدن 
موضعی کمپلمان و فراخوانی فاگوسیت‌ها می‌شود. علت 
تشکیل کمپلکس‌های ایمنی می‌تواند تولید بیش از حد 
آنتی‌بادی‌ها در برابر آنتی‌ژن‌های میکروبی یا تولید 
اتوآنتی‌بادی در زمينهٌ یک بیماری خودایمن نظیر لوپهس 
اریتماتوز سیستمیک باشد. رسوب کمپلکس‌های ایمنی 
در غشاهای پایهٌ مویرگ‌های خاصی از گلومرول‌های 
کلیوی می‌تواند سبب گلومرولونفریت و اختلال عملکرد 


واژه‌نامه ۷۷۳ 


کلیه شود. رسوب ننسستهنیکت؛ کمپلکس‌های ایمنی در 
دیواره شریان‌ها باعث ترومبوز و ایب استکمیک در 


اندام‌های مختلف می‌گردد. 


«منادنع ع«سصص1. تبدیل پاسخ سلول‌های ۲ که با تولید 


دسته‌ای از سایتوکاین‌ها همراه می‌باشد نظیر 
سایتوکاین‌های 1:( که عملکردهای التهابی 
ماکروفاژها را تحریک می‌کنند, به پاسخی که با تولید 
سایر سایتوکاین‌ها همراه می‌باشد نظیر سایتوکاین‌های 
1,2 که پاسخ‌های ضد التهابی ماکروفاژها را فعال 


می‌کند. انحراف اد یمن نامیده می‌شود. 


«مزاحصصد امن مها التهابی که ناشی از پاسخ ایمنی 


آداپتیو در برابر یک آنتی‌ژن می‌باشد. ارتشاح سلولی در 
محل التهاب می‌تواند شامل سلول‌های سیستم ایمنی 
ذاتی نظیر نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها باشد که در نتیجهُ 
عملگرد سایتوگین‌های سلول 7 به موضع قراخ وك ده 
شده‌اند. 


:۰11071110۶ پاسخ جامع و هماهنگ یک فرد در 


برابر ورود مواد بیگانه که به وسیلهٌ سلول‌ها و مولکول‌های 
سیستم ایمنی ایجاد می‌شود. 


26 (1۲) ۲6۹۵۵856 ۳۳0۷06]. این ژن‌ها ابتدا در 


نژادهای خالص جوندگان به عنوان ژن‌هائی معرفی 
شدند که به صورت مندلی غالب به ارث می‌رسیدند و 
توانائی حیوانات در تولید آننش یافش بر علیه 
پلی‌پپتیدهای صناعی ساده را کنترل می‌کردند. اکنون 
می‌دانيم که ژن‌های 7آ. ژن‌های پلی‌مورفیک ۱۷۲۲۲6 
کلاس 11 هستند که مولکول‌های اتصال یابنده به پیتیدی 
نتیجه پاسخ‌های وابسته به سلول 7 یاریگر در 
سلول‌های 13 (آنتی‌بادی‌سازی) در برابر آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی مورد نیاز هستند. 


تا ۶ عقیده‌ای است مبنی بر این که 


وظیفه فیزیولوژیک سیستم ایمنی شناسائی و انهدام 
کلون‌های سلول‌های تغییر شکل یافته پیش از رشد آنها 
به صورت تومور و نیز نابودسازی تومورهای تشکیل شده 
می‌باشد. اصطلاح مراقبت ایمتی را گاهی به صورت 
کلی‌تر برای توصیف عملکرد لنفوسیت‌های 7 در 
شناسائی و انهدام هر سلولی به کار می‌برند که ممکن 


۳۷۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


است الزاما سلول توموری نباشد ولی آنتی‌ژن‌های بیگانه 
(نظیر میکروبی) را بروز دهد. 

6۰ ۷0۲7۶ ۳010]. مولکول‌هاء سلول‌هاء بافتها و اندام‌هائی 
که هماهنگ با همدیگر عمل می‌کنند تا باعث برقراری 
ایمنی یا محافظت بر علیه ارگانیسم‌های بیگانه شوند. 

جانصبصصا. حفاظت در برابر بیماری و معمولا بیماری عفونی 
را گویند که به وسیلهٌ مجموعه‌ای از مولکول‌هاء سلول‌ها و 
بافت‌هائی که در مجموع سیستم ایمنی نامیده می‌شوند. 
برقرار می‌گردد. به بیان وسیع‌تر ایمنی به توانائی 
پاسخ‌دهی در برابر مواد بیگانه شامل میکروب‌ها یا 
مولکول‌ها اطلاق می‌شود. 

۲ تکنیک تجزیه‌ای که در آن آنتی‌بادی‌ها 
برای تشخیص وجود یک آنتی‌ژن اتصال‌يافته (یعنی 
بلات شده) به یک ماتریکس جامد نظیر کاغذ صافی به 
کار می‌رود (وسترن‌بلات نیز نأمیده می‌شود). 

۰۲۳۷۵۲۵006660 نقص آیمنی اکتسابی و مادرزادی را 

عمانوه )ححصنهملهصسصصا. توالی اسید آمینه‌ای خطی 
از یک آنتی‌ژن پروتئینی چند شاخصی که اکثر سلول‌های 
1 پاسخ‌دهنده در یک فرد برای آن ویزگی دارند. 
اپی توپ‌های غالب ایمنی همان پپتیدهائی هستندکه بر 
اثر تجزية پروتئولیتیک در درون ۵۳ها تولید شده و با 
سلول‌های ۲ را تحریک می‌نمایند. 

۵۸ 00۳۵۵ نها تکنیکی که در آن یک مولکول را 
توسط آنتی‌بادی نشان‌دار با یک پروب فلورسانس 
شناسائی می‌کنند. برای ننمونه در میکر وسکوپ 
ای مونوفلورسانس می‌توان سلول‌های بارزکنندة یک 
آنستی‌ژن سطحی خاص را با آنتی‌بادی اختصاصی 
کونژوگه با فلورسانس رنگ‌آمیزی کرد و سپس با استفاه 
میکروسکوپ فلورسانس مشاهده نمود 

«عوهمنسس1. آنتی‌ژنی که پاسخ ایمنی ایجاد می‌کند. تمام 
آنتی‌ژن‌هاءایمونوژن نیستند. برای نمونه, ترکیبات با وزن 
مولکولی پائین پاسخ ایمنی را تحریک نمی‌کنند مگر 


ینکه به ماکرومولکول‌ها(حامل) متصل شوند 
و1 «ذابطاهاع وه مترادف آنتی‌بادی می‌باشد (به 
۲ نگاه کنید). 


مندهمل منابطاماعهعحصص مو تیف ساختاری کروی 


سه‌بعدی که در بسیاری از پروتئین‌های سیستم ایمنی 
شامل عهاء 7۲05 ها و مولکول‌های 1۷۳6 یافت 
می‌شوند. دومن‌های 12 تقریباً ۱۱۰ اسید آمینه طول 
دارند» دارای یک پیوند دی‌سولفیدی داخلی و دو لايه 
صفحه چین خوردة / هستند که هر لایه از سه تا پنج 
رشته زنجیرهٌ پلی پپتیدی موازی معکوس تشکیل شده 
است. دومن‌های ع را بر اساس شباهت آنپا به 
دومن‌های ۷ يا » ع] به صورت شبه - ۷ يا شبه ) 
طبقه‌بندی می‌کنند. 


مندت عععط صنابطاماعمحسصصا. یکی از دو نوع زنجیره 


پلی‌پپتیدی یک مولکول آنتی‌بادی. واحد ساختمانی 
اساسی هر آنتی‌بادی عبارت از دو زنجیره سنگین یکسان 
با پیوندی دی‌سولفیدی بین زنجیره‌ای و دو زنجيرةٌ سبک 
یکسان می‌باشد. هر زنجیرة سنگین از یک دومن متغیر 
(۷) و و سه یا چهار دومن ثابت (6) 1 تشکیل یافته 
است. ایزو تایپ‌های مختلف آنتی‌بادی یعنی 121 «1ع1 
0 12۸ و1 بر اساس تفاوت‌های ساختمانی در 
نواحی ثابت زنجيرة سنگین آنها از همدیگر تشخیص 
داده می‌شوند. نواحی ثابت زنجيره سنگین اعمال اجرانی 
نظیر فعال‌نمودن کمپلمان يا اتصال به فا گوسیت‌ها را نیز 
میانجیگری می‌کنند. 


صنقط طعنا طنابطاماعمصب‌صصها. یکی از دو نوع زنجیره 


پلی پپتیدی یک مولکول آنتی‌بادی. واحد ساختمانی 
اساسی هر آنتی‌بادی عبارت از دو زنجیرة سبک یکسان 
است که هر یک از آنها از طریق پیوند دی‌سولفیدی به 
یکی از دو زنجیرة سنگین یکسان متصل می‌شوند. هر 
زنجیرة سبک از یک دومن متغیر (12)۷ و یک دومن 
ثابت (0) 12 تشکیل یافته است. دو ایزو تایپ زنجیرة 
سبک به نام‌های # و ۸ وجود دارند که اعمال یکسانی 
انجام می‌دهند. تقریباً 7/۶۰ آنتی‌بادی‌های انسانی دارای 
زنجیره‌های سبک و ۸۴۰ دارای زنجیره‌های سبک 2 


تند. 


«انههعه وید صتابطاماع0«ه]. خانوادهٌ بمزرگی از 


پرو تئین‌ها که دارای یک موتیف ساختاری کروی به نام 
دومن ع1 یا چین 12 هستند که در ابتدا در آنتی‌بادی‌ها 
شتاخته شنده انست. بسیاری از پرو تئین‌های مهم در 


سیستم ایمنی مانند آنتی‌بادی‌هاء 7615 هاء مولکول‌های 
0 014 و 0128 از اعضای این ابرخانواده هستند. 
جاصنص‌ه۵)فخطاه مت ص و تکنیکی که برای تشخیص 
وجود یک آنتی‌ژن در برش‌های بافتی هیستولوژیک به 
کار می‌رود و در آن از آنتی‌بادی اتصال‌یافته به آنزیم که 
برای آن آنتی‌ژن ویژگی دارد. استفاده به عمل می‌آید. 
آنزيم سوبسترای بی‌رنگ را به ماد رنگی غیرمحلولی 
تبدیل می‌کند که در محل حضور آنتی‌بادی و در نتیجه 
آنتی‌ژن رسوب می‌نماید. محل رسوب مادهُ رنگی و در 
نتیجه محل حضور آنتی‌ژن در برش بافتی با استفاده از 
میکروسکوپ نوری معمولی مورد بررسی قرار می‌گیرد. 
ایمونوهیستوشیمی تکنیک متداولی در آسیب‌شناسی 
تشخیصی و زمینه‌های مختلف تحقیقاتی می‌باشد. 
۵ ۰1۳۳۷۴010816 م‌جموعه‌ای از رو تئین‌های 
غشایی است که در ناحیه‌ای در محاورت محل تلاقی 
سلول ۲ و سلول عرضه کنندهُ آنتی‌ژن تجمع می‌یابند و 
شامل کمیلکسی 765 604 یا 698 جذیرنده‌ای 
کمک محرک و اینتگرین‌های روی سلول ۲ می‌باشند که 
به کمپلکس کمپلکس پپتید- ۷1110 کمک محرک‌ها و 
لیگاندهای اینتگرین روی سلول‌های عرضه کننده 
آنتی‌ژن متصل می‌گردند. سیناپس ایمونولوژیک برای 
پاسخ‌های عملکردی دوطرفه بین سلول ۲ و ۸۳ و 
همچنین برای افزایش تحویل محصولات ترشحی 
سلول‌های 7 نظیر گرانول‌های .۲11 به سلول‌های 
عرضه کنندهٌ انتی‌ژن هدف آزها ضروری است. 
ععصمهامی نومامصسص وا به ۵16۲۵966 نگاه کنید. 
40عععاذنم باای‌نعماممبسص1. تاحیه‌ای از بدن که 
در دسترس پاسخ‌های ایمنی نمی‌باشد یا اساسا این 
پاسخ‌ها رااسرکوب می‌کند. حفرةُ قدامی چشم بیضه‌ها و 
مغز نمونه‌هائی از جایگاه‌های امن از نظر ایمونولوژیک 


ءمنصطع) 1۲۷۱0۵۵۲۵0۵ تکسنیک 
ایمونوهیستوشیمیائی رایجی که در آن یک آنتی‌بادی 
اتصال‌یافته ببه 6۳0۵0256 0۳5672۵ جهت 
تشخیص وجود یک آنتی‌ژن در برش بافتی به کار 
می‌رود. آنزیم پراکسیداز سوبسترای بی‌رنگ را به 
محصول قهوه‌ای رنگ نامحلولی تبدیل می‌کند که 


می‌توان آن را با میکروسکوپ نوری مشاهده کرد. 


«مند) ۰1۳۳۲۱0۵۳ تکنیکی که برای جداسازی یک 


مولکول از محلول به کار می‌رود و برای این منظور مولکول 
را به آنتی‌بادی متصل می‌کنند و سپس کمپلکس آنتی‌ژن 
آنتی‌بادی را از طریق رسوب‌دادن با آنتی - آنتی‌بادی 
دوم یا متصل‌کردن آنتی‌بادی اول به ذره یا دانه نامحلول. 
به صورت غیرمحلول در می‌آورند. 


آتام ممحدناه و۱۵ ۳۸۴۵۸۱۵۸۵۸۵۲۵۵۵۵۸۵۲] 


(۲1۸۸۱). مو تیف پرو سمّینی محافظت شده که شامل دو 
کپی از توالی تایروزین - 2-6- لوسین می‌باشد (2۶ هر 
پروتئین‌های غشائی مختلف در سیستم ایمنی یافت 
می‌شوند و در انتقال سیگنال نقش دارند. 1۸ آها در 
پرو تئین‌های ‏ و 13 کمپلکس *16» پرو تئین‌های 
متعددی یافت می‌شوند. زمانی که این پذیرنده‌ها به 
۲ ها فسفریله شده و جایگاه‌های اتصالی برای 
سایر مولکول‌ها فراهم می‌کنند تا باعث تقویت 
مسیرهای انتقال سیگنال فعال‌کنندهٌ سلول شوند. 


آتامه ممنتطنطصخ ععد‌ منم مامععع۲ من ها 


(111*1). م‌وتیفی متشکل از شش اسید آمینه 
(ایزولوسین - 26 - تایروزین -26 - 26 -لوسین) که در 
انتهاهای سیتوپلاسمی پذیرنده‌های مهاری مختلف در 
سیستم ایمنی یافت می‌شوند نظیر ۳05818 در 
سلول‌های 3 و پذیرنده‌های شبه - 18 سلول کشنده 
(618) در سلول‌های ۱۲ زمانی که این پذیرنده‌ها به 
لیگاندهای خود متصل می‌شوند. 11 آها در واحدهای 
تایروزین خود فسفریله شده و جایگاه اتصالی برای 
پروتئین تایروزین فسفاتازها فراهم می‌کنند که به نوبة 
خود باعث مهار سایر مسیرهای انتقال سیگنال می‌شوند. 


۷ مهار یک يا چندین جزء سیستم 


ایمنی آداپتیو یاذاتی که به علت بیماری زمینه‌ای حاصل 
می‌شود یا توسط داروهای به کار رفته جهت پیشگیری يا 
درمان رد پیوند با بیماری خودایمن القاء می‌گردد. داروی 
سرکوبگر ایمنی که کاربرد وسیعی دارد سایکلوسپورین 
است که تولید سایتوکاین توسط سلول‌های 7 را مهار 


۳۷۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


می‌کند. 

۲ درمان یک بیماری با عوامل درمانی که 
باعث تقویت پاسخ‌های ایمنی می‌شوند.به عنوان مثال. 
ایمونوتراپی سرطان از طریق تقویت پاسخ‌های ایمنی 
فعال در برابر آنتی‌ژن‌های توموری یا تجویز آنتی‌بادی‌ها 
یا سلول‌های 1 ضد تومور به منظور ایجاد ایمنی پاسیو 
صورت می پذیرد. 

5 عوامل وا کنشگری که در درمان سرطان به 
کار می‌روند و از کونژوگه‌های کووالان یک سم سلولی 
قوی نظیر ریسین با سم دیفتری با آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی آنتی‌ژن‌هائی که بر سطح سلول‌های توموری 
بروز می‌کنند. تشکیل یافته‌اند. امید است که چنین 
وا کنشگرهاتی بتوانند سلول‌های توموری را به طور 
اختصاصی مورد هدف قرار داده و بکشند بدون اینکه 
آسیبی به سلول‌های طبیعی برسانند ولی هنوز 
ایمونو توکسین‌های مطمئن و موثری یافت نشده‌اند. 

منعاه ءعمصه 100۳۶۵ نژادی از موش‌ها که بر اثر آمیزش 
متوالی فرزندان حاصل می‌شوند و با هموزایگوت‌بودن در 
هر لوکوس ژنتیکی مشخص می‌گردند. هر یک از 
موش‌های یک نژاد خالص از نظر ژنتیکی با سایر 
موش‌های همان نژاد یکسان می‌باشد (همژن" 

۵۸ ۲۴ ۵0 ه0 وع ار ۵۵۵6۵ ۱۸۱۲۵۵ 
(م0ز)نمع2110۲60. در ایمونولوژی پیونده مسیری برای 
عرضه مولکول‌های ۷۳16ده نده (آلوژن) توسط 
6 های گیرنده که از همان مکانیسم‌های عرضهة 
پروتئین‌های میکروبی استفاده می‌کند. پرو تئین‌های 
6 آلوژن توسط ۸۳ های حرفه‌ای گیرنده پردازش 
شده و پپتیدهای حاصل در کنار مولکول‌های ۱1۳10 
گیرنده (خودی) به سلول‌های 1 میزبان عرضه می‌شوند. 
برخلاف عرضهة غیرمستقیم آنتی‌ژن؛ در عرضهٌ مستقیم 
آنتی‌ژن‌ها مولکول‌های ۷1۳16 آلوژن پردازش نشده بر 
سطح سلول‌های پیوندی توسط سلول‌های 1 گیرنده 
مورد شناسائی قرار می‌گيرند. 

۵۲ یک کمپلکس چند پرو تئینی در سیتوزول 
فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای: سلول‌های دندریتیک و 

سایر انواع سلول‌ها که به صورت پروتئولیتیک باعث 
تشکیل فرم فعال 1-188 از یک پیش‌ساز غیرفعال 


۳۳0-8 می‌شود. تشکیل کمپلکس اینفلامازوم یک 
نوع که شامل 13۳3 (یک پذيرنده شناسایی کننده 
الگو شبه «01)» آداپتور ۸۹ 60اهآههععه کندمامهعع) 
حلص ده عصنصنه‌اومه .. صتعاهتم .. ععللا.. عاععهو 
(منععدمل و پروکاسپاز ۱ است توسط انواع محصولات 
میکروبی مولکول‌های وابسته به سیب سلولی و 
کریستال‌ها القاء می‌شود. 


910 وا کنش پیجیده سیستم ایمنی داتی در 


سافه‌های ور که شاسل خصع و فسمال‌شیی 
لکوسیت‌ها و پرو تئین‌های پلاسمائی در محل عفونت. یا 
خونی آغاز می‌شود که فراخوانی لکوسیت‌ها را افزایش 
می‌دهند. پاسخ‌های ایمنی آداپتیو موضعی می‌توانند 
التهاب را تشدید کنند. اگرچه التهاب در کنترل عفونت‌ها 
نقش محافظتی دارد و ترمیم بافتی را افزایش می‌دهد. 
ولی می‌تواند سبب سیب بافتی و بیماری نیز شود. 


(1۳80) »عمه‌ونق 00۵ تماد۳د۸112]. گروهی از 


بیماری‌ها شامل کولیت اولسراتیو و بیماری کرون که با 
التهاب مزمن دستگاه معدی -روده‌ای مشخص می‌شوند. 
اتیولوژی 180 ناشناخته است ولی برخی شواهد نشان 
می‌دهند که احتمالاً مکانیسم‌های ایمنی دخالت دارند. 
0 در موش‌های حذف ژن‌شدهٌ فاقد 11,2 11-10 یا 
زنجیرة 105 » بروز می‌کند. 


نتسه »اجه محافظت در برابر عفونت که متکی بر 


مکانیسم‌هائی است که پیش از بروز عفونت و جود دارند. 
قادر به پاسخ‌دهی سریع در برابر میکروب‌ها هستند و در 
برابر عفونت‌های مکرر به طریق کاملاً مشابهی عمل 
می‌کنند. سیستم ایمنی ذاتی شامل سدهای اپی تلیال. 
سلول‌های فاگوسیتی (نوتروفیل‌هاء ما کروفاژها/ 
ستول‌های ۵۳ میستم کمیلمان و سایشوگاین‌هاین 
می‌باشد که به طور عمده توسط دندریتیک سل‌ها و 
فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای ساخته می‌شوند و بسیاری از 
اغمال ساول‌فای اسمقی خانی را تخطیی و حسماعتق 
می‌نمایند. 


(د۱۲) داای ۱۱۳۵۵۵۵10 ۰1۱۳0۵۲۵ سلول‌هایی که از اجداد 


مشترک لنفوئیدی در مغز استخوان منشاً می‌گیرند و 
مورفولوژی لنفوسیتی دارند و عملکردی مشابه سلول‌های 


از خود نشان می‌دهند اما 10 را بیان نمی‌کنند. 
سلول‌های کشندهٌ طبیعی نوعی 116 با عملکرد مشابه 
لنفوسیت‌های سیتو توکسیک می‌باشند. سه 
۱ زیرمجموعه از سلول‌های لنفوئیدی ذاتی یاریگر به 
۱ نام‌های 11,1 112 و 1103 وجود دارد که سایتوکاین 
تولید می‌کند و فاکتورهای نسخه‌برداری متفاوتی بیان 
می‌کنند که آن‌الوگ 11 ۲۳2 و ۲017 از 
زیرمجموعه‌های لنفوسیت‌های "0124 1 مجری 


۹ 


می‌باشد. 

۵۹ پرو تئین‌های هترودایمر سطح سلولی که وظیفةٌ 
اصلی آنها چسباندن سلول‌ها به سایر سلول‌هاء یا به 
ماتریکس خارج سلولی می‌باشد. ینتگرین‌ها در واکنش 
متقابل سلول ۲ با ۵۳هاو نیز مهاجرت لکوسیت‌ها از 
خون به درون بافت‌ها نقش مهمی دارند. فعالیت حاصل 
از اتصال اینتگرین‌های لکوسیتی به لیگاندشان وابسته 
به سیگنال‌های القاء شده توسط اتصال کموکاین‌ها به 
پذیرنده‌هایشان می‌باشد. دو اینتگرین مهم در سیستم 
ایمنی 4ضا۷ 4 حه‌اتوصه عاعا ۵۳۲ و 1۳۸-1 
(1-صععناصه .۰ 002160وعه-هصمناهصنظ ۰ 160۵0۲۵ام1) 
می‌باشد. 

(1۳۳) ماد مدابوع: ۰12۱6۲۲6۲۵۶ خانواده‌ای از 
فاکتورهای نسخه‌برداری فعال شده توسط القاءشدن که 
در بیان ژن‌های التهابی و ضد ویروسی دارای اهمیت 
هستند. برای مثال 1۳5 توسط سیگنال‌های +111 
فعال شده و بیان اینترفرون‌های نوع 1را تنظیم می‌کند که 
سایتوکاین‌هایی هستند که سلول‌ها را از عفونت‌های 
ویروسی حفاظت می‌نمایند. 

5 زیر دسته‌ای از سایتوکاین‌ها که ابتدا به دلیل 
توانایی تداخل با عفونت‌های ویروسی نامگذاری 
شده‌اند اما دارای عملکردهای تنظیم‌کنندگی ایمنی با 
اهمیت دیگری نیز هستند.اینترفرون‌های نوع 1 شامل 
اینترفرون - » و اینترفرون - 0 هستند که عملکرد اصلی 
آنها ممانعت از ه مانندسازی ویروس در سلول‌ها 
می‌باشد. اینترفرون نوع [] که اینترفرون گاما نیز نامیده 
می‌شود ما کروفاژها و سایر سلول‌ها را فعال می‌کند 
(ضمیمه ]1 را ببینید). 

۵۲ هر کدام از اعضای مجموعه بزرگ 


واژه‌نامه ۷۳۳۷ 


سایتوکاین‌ها با یک پسوند عددی به تر تیب زمان کشف 
و خصوصیات مولگولی نامگناری شنهاند (برای سال 
اینترلوکین - ۱. اینترلوکین ۲). برخی سایتوکاین‌ها ابستدا 
براساس فعالیت‌های بیولوژیکشان نامگذاری شده و 
عنوان اینترلوکین را ندارند. 


2 ۲داباای ۰1۱۳۲۳2 با کترئی که در درون سلول‌ها و 


معمولاً در اندوزوم‌ها زنده مانده و یا تکثیر پیدا می‌کند. 
روند دفاعی اصلی بر علیه با کتری‌های درون سلولی نظیر 
مایکوباکتریوم توبرکولوزیس, ایمنی با واسطه سلول 1 
می‌باشد. 


مرا دنا ظ)1۳1۲2»01. لنقوسیت‌های ۲ که در 


اپیدرم پوست و اپی تلیوم‌های مخاطی یافت می‌شوند و 
معمولاً تنوع محدودی در پذیرنده‌های آنتی‌ژنی خود 
دارند. تعدادی از اين لنفوسیت‌ها که سلول‌های ۲۲( 
نامتغیر نامیده می‌شوند ممکن است فرآورده‌های 
میکروبی نظیر گلیکولیپیدها را همراه با مولکول‌های غیر 
پلی‌مورفیک شبه 1۳36 کلاس 1 شناسائی کنند و 
برخی دیگر سلول‌های 17۵ نامیده می‌شوند که 
آنتی‌ژن‌های غیریپتیدی گوناگونی که به مولکول‌های 
مس خصل اس هوق را هن سیب تین 
لنفوسیت‌های 7 درون اپی‌تلیالی به عنوان سلول‌های 
مجری ایمنی ذاتی در نظر گرفته می‌شوند و با ترشح 
سایتوکاین‌هاء فعال‌کردن فاگوسیت‌ها و کشتن سلول‌های 
آلوده در دفاع میزبان وارد عمل می‌گردند. 


(1) صنعط )صهزند۲و] پرو تین غیر پلی‌مورفیکی که به 


مولکول‌های ۷1۲16 کلاس 11 تازه ساخته شده در شبکه 
آندوپلاسمی متصل می‌شود. زنجيرهٌ ثابت از قرارگرفتن 
پپتیدهای موجود در شبکه اندوپلاسمی در شکاف 
اتصالی پپتید ۱۳160 کلاس آ[ جلوگیری می‌کند و در 
نتیجه چنین پپتیدهائی تنها به مولکول‌های کلاس 1 
متصل می‌شوند. زنجیرهٌ ثابت, چین‌خوردن و تشکیل 
مولکول‌های کلاس 11 را نیز تحریک می‌کند و 
مولکول‌های کلاس 11 تازه تشکیل شده را به طرف 
ساختمان تخصص يافته اندوزومی یعنی ۸۸116 هدایت 
می‌نماید تا اتصال پپتیدها صورت پذیرد. 


۶ یکی از پنج نوع آنتی‌بادی که با وجود پنج نوع 


زنسجیرة سنگین مختلف مشخص می‌شوند. 


۷۷۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


ایزو تایپ‌های آنتی‌بادی شامل 1۲ حول 0عاء 12۸ و 
اعا هستند و هر ایزو تایپ اعمال اجرائی متفاوتی انجام 
می‌دهد. تفاوت‌های ساختمانی جزئی تر زیر انواع 
مختلف 0ع1 و 12۸ را مشخص می‌کنند. 


«ندت 101018 پلی‌پیتید کوچکی که از طریق پیوندهای 


دی‌سولفیدی به قطعات انتهائی آنتی‌بادی‌های 1۷ و 
ایمونوگلبولینها از میان سلول‌های اپی تلیال در ارتباط 


آشتخاه 


۵۱ عطنادجونه 1۸۲ ۸6-6[ مسیر انتقال سیگنالی 


که با اتصال سایتوکاین به پذیرنده‌های سایتوکاینی نوع 
[و نوع 11 آغاز می‌شود. این مسیر به ترتیب شامل مراحل 
زیر می‌باشد: فعال‌شدن تایروزین کینازهای مرتبط با 
پذیرنده به نام کیناز جانوس (1۸[6)» فسفریلاسیون 
واحدهای تایروزین در انتهاهای سیتوپلاسمی 
پذیرنده‌های سایتوکاینی با واسطه 1۸6 اتصال 
از تقال‌دهنده‌های سیگنال و فعال‌کننده‌های 
نسخه‌برداری (5۲۸۲59) به زنجیره‌های فسفریله شده 
پذيرنده» فسفریلاسیون ۲ های اتصال یافته در 
واحدهای تایروزین توسط ۸1 تشکیل دایمر از 
۲ او انتقال آنها به هسته و اتصال 51۸1 به 
نسواحی تنظیمی ژن‌های هدف و فعال‌نمودن 
نسخه‌برداری از آن ژن‌ها. 


(۸) ععودوفا عسصدل خانواده‌ای از تایروزین کینازها 


که به انتهاهای سیتوپلاسمی پذیرنده‌های سایتوکاینی 
مختلف شامل پذیرنده‌های 112 4 1۳2 11-12 
و غیره متصل می‌شوند. در پاسخ به اتصال سایتوکاین و 
دای مریزه‌شدن پذیرنده» ها پذیرنده‌های 
سایتوکاینی را فسفریله می‌کنند تا امکان اتصال 
۲ مافراهم گردد و سپس ۸ لها باعث 
فسفر یله شدن و در نتیجه فعال‌شدن 51۸۲ها می‌شوند. 
کینازهای 1۸ مختلف به پذیرنده‌های سایتوکاینی 
متفاوتی اتصال می‌یابند. 

یه (() بمندنهلء توالی‌های کدکنندهُ کو تاهی بین 
قطعات ژنی متغیر (۷) و ثابت ()) در تمام لوکوس‌های 
ع1 و 8 که در جریان تکامل لنفوسیت‌ها همراه با 
قطعات (1 دستخوش نوترکیبی سوماتیک با قطعات ۷ 


می‌شوند. 10(۷۸ بازآرائی شدهْ ۷1 انتهای کربوکسی 
نواحی ۷ پذيرندة آنتی‌ژنی شامل سومین نواحی بسیار 
قطعات [ مختلف در ایحاد تنوع در گنحينة پذيرنده 
اتتریژنی عشار کب هی ناه 


«اعنك لدجهنه«دل. تنوع در گنجینه‌های آنتی‌بادی 9 


۴ که ناشی از اضافه‌شدن یا حذف‌شدن تصادفی 
توالی‌های نوکلئو تیدی در محل اتصال بین قطعات ژنی 
و ی باه 


2۲0۵ و1620 تومور بدخیم سلول‌های عروقی که غالبا 


در بیماران مبتلا به ایدز دیده میشود. سارکوم کاپوزی با 
عفونت توسط هرپس ویروس مرتبط با سارکوم کایوزی 
(هرپس ویروس ۸ انسانی) در ار تباط می‌باشد. 


(۲1۲5) م۲666 ععانلعا ااعع «علاتک1. پذیرنده‌های 


سطحی ساول‌های 36 از ابرشانواده ع1 که آللهای 
مهللا ما۲ و شا از مولکول‌های ۱۲۳16 
کلاس 1 را شناسائی می‌کنند. تعدادی از 16115ها دارای 
انتهاهای سیتوپلاسمی حاوی 116]ها جهت انتقال 
سیگنال هستند که سیگنال مهاری ارسال می‌کنند و 
سبب غیرفعال‌شدن سلولهای ۱۷ می‌شوند. تعدادی از 
اعضای خانوادة 111 انتهای سیتو پلاسمی کو تاه و فاقد 
ارا دارند و به عنوان پذیرنده‌های فعال‌سازی 
عمل می‌کنند. 


۰ 160001601۷۶ موشی که در آن یک با چندین ژن 


هدف» تخریب شده است که از تکنیک نوترکیبی 
هومولوگ برای ایحاد آزها استفاده می‌شود. موش‌های 
حدف ژن‌شده فاقد ژن‌های عملکردی کدکننده 
یتزگاین‌ها: بذیرنته‌های سحی سلول»مولگول‌های 
ان تقال‌دهنده سیگنال و فاکتورهای نسخه‌برداری 
اطلاعات وسیعی را در مورد نقش این مولکول‌ها در 
سیستم ایمنی فراهم آورده‌اند. 


ه(۳0 مصنسها. لایه‌ای از بافت مخاطی است زیر 


ایی‌تلیوم بات‌های مشاطی عانقة روده‌ها و رآدهاف 
هوایی. جایی که سلول‌های دندریتیک ماست‌سل‌ها و 
ماکروفاژها پاسخ‌های ایمنی علیه پاتوژن‌های مهاجم را 
میانجیگری می‌کنند. 


داای دتهط»عصضا. سلول‌های دندریتی نابالغی که به 


صورت شبکه پیوسته‌ای در لاي اپیدرمی پوست یافت 
می‌شوند و وظیفهٌ اصلی ‏ نها به دام انداختن و انتقال 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی به گره‌های لنفی درناژکننده 
می‌باشد. سلول‌های لانگرهانس در جریان مههاجرت به 
گره‌های لنفی, به سلول‌های دندریتیک بالغ تمایز پیدا 
می‌کنند که می‌توانند به طور موژثری آنتی‌ژن را به 
سلول‌های 1 بکر عرضه نمایند. 


۵ 1۱3( ۲ ۰۲,۸78 نام دیگر سلول !۱۷ که بر 


اساس ظاهر مرفولوژیک این نوع سلول در خون انتخاب 


نله است: 


۰ 6-۳1135) ,]۰ یکی از اجزاء وا کش ازدیاد 


حساسیت زودرس که ۲-۴ ساعت پس از دگرانوله‌شدن 
ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها آغاز می‌شود و با ارتشاح 
التهابی ائٌوزینوفیل‌هاء بازوفیلها, نوتروفیل‌ها و 
لنفوسیت‌ها مشخص می‌گردد. حملات مکرر اين وا کنش 
التهابی مرحلةٌ دیررس می‌تواند منجر به آسیب بافتی 


‌ 


سود. 


. تایروزین کیناز غیر پذیرنده‌ای از خانوادهُ »8۳ که به طور 


غیر کووالان به انتهاهای سیتوپلاسمی مولکول‌های 
4 و 128 در سلول‌های 71 متصل می‌شود و در وقایع 
انتقال سیگنال اولیه در جریان فعال‌شدن سلول‌های 1 
توسط آنتی‌ژن شرکت می‌کند. 101 باعث فسفریلاسیون 
تایروزین در انتهاهای سیتو پللاسمی پرو تئین‌های 003 
و 6 کمپلکس 10۴ می‌شود. 


۱ 0 ۵20۱۱۷۵۸۷ 1,6۵0 مسیری 


از فعال شدن کمپلمان که با اتصال بلی‌سا کاریدهای 
میکروبی به لکتین‌های در گردش نظیر ,1481 فعال 
می‌شود. ,۷۳8 از نظر ساختمانی به و1 شباهت دارد و 
(همانند و1)) کمپلکس آنزیمی 017415 یا سرین 
استراز دیگری به نام سرین استراز مرتبط با پروتلین 
اتصالی مائوز را فعال می‌نماید. بقیه مراحل مسیر لکتین 
که با تجزیهُ 04 آغاز می‌شود. با مسیر کلاسیک یکسان 


۵ انگل تک‌یاخته درون سلولی اجباری که 


ما کروفاژها را آلوده می‌کند و باعث بیماری التهابی مزمن 
در بسیاری از بافت‌ها می‌شود. عفونت لیشمانیا در 
موش‌ها به عنوان یک سیستم مدل برای مطالعهٌ اعمال 


اجرائی سایتوکاین‌های متعدد و زیررده‌های سلول‌های ۲" 
یاریگر توليدکننده آنها به کار می‌رود. پاسخ‌های | بر۲ در 
برابر لیشمانیا ماژور و تولید همزمان لا 1۳ باعث 
کنترل عفونت می‌شوند. در حالیکه پاسخ‌های 1,2 
همراه با تولید 4آ]] منحر به بیماری منتشر کشنده 


می‌گردند. 


۸ 1,):21. اصطلاحی است برای توصیف وقایعی که بعد از 


اتصال بآ[ به سلول هدف. باعث آسیب غیر 
قایل برکشت یه آن مب ‌شوندء ضربة مرگ شافل 
اگزوسیتوز گرانولی سا پلیمریزه‌شدن پرفورین در 
غشای سلول هدف و ورود یون‌های کلسیم و آنزیم‌های 
القاء‌کننده آپوپتوزیس (گرانزایم‌ها) به درون سیتوپلاسم 
سلول هدف می‌باشد. 


۸ بدخیمی پیش‌سازهای سلول‌های خونی در مغز 


استخوان که در جریان آن معمولاً تعداد زیادی از 
سلول‌های لوسمی در مغز استخوان یافت می‌شوند و 
اغلب در جریان خون گردش می‌کنند. لوسمی‌های 
لا_فوسیتی از پیش‌سازهای سلول‌های 13 یا ۲ 
لوسمی‌های میلوژن از پیش‌سازهای گرانولوسیتی یا 
مونوسیتی و لوسمی‌های اریتروئیدی از پیش‌سازهای 
گلبول‌های قرمز خون مشتق می‌شوند. 


(طضا) جعصعن8ع0 صمنمع‌ط20 گروه نادری از 


بیماری‌های نقص ایمنی همراه با عوارض عفونی که به 
دلیل اختلال در بروز مولکول‌های چسبان لکوسیتی که 
برای فراخوانی فاگوسیت‌ها و لنفوسیت‌ها به درون 
بافت‌ها مورد نیاز هستند. به وجود می‌آید. 1-(]1,۸ 
ناشی از موتاسیون در ژن کدکنندة پرو تئین 018) 
می‌باشد که جزئی از م2 اینتگرین‌ها محسوب می‌شود. 
2 به دلیل موتاسیون در ژنی به وجود می‌آید که 
ناقل فوکوز درگیر در ساخت لیگاندهای لکوسیتی برای 
سلکتین‌های اندو تلیال را کد می‌کند. 


گروهی ار میانجی‌های التهابی لیپیدی 


مشتق از اسید آراشیدونیک که به وسیلةٌ مسیر 
لیپواکسیژناز در بسیاری از سلول‌ها تولید می‌شوند. 
ماست‌سل‌ها مقادیر فراوانی لکوترین 4) )و 
فرآور ده‌های تجزیه‌ای آن یعنی 1۲4 و و1۲۴ را 
می‌سازند که به پدیرنده‌های اختصاصی بر سطح 


۷۸۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
سلول‌های عضللانی صاف متصل شده و باعث انقباض 
طولانی مدت برونش‌ها می‌شوند. لکوترین‌ها در 
پاتولوزش آسم بروتشی فخالت: مفنت: پم 7 بح نژ 
۳۰ در مجموع 01 ععصهاعطاناو 510۷-۲6۵2 
2020۳01206 می‌نامند. 

26و اممرممن]. مترادف صند00)0ع6 است. 

6 ۷1۲۷ ۲۶]. وا کسنی که از یک نوع ویروس زنده 
ولی غیر بیماریزا (ضعیف‌شده) ت 
ویروس‌های ضعیف‌شده حامل موتاسیون‌هائی هستند 
که با چرخة زندگی ویروس و يا بیماریزائی آن تداخل 
ایجاد می‌کنند. چون وا کسن‌های ویروسی زنده. در واقع 
سلول‌های میزبان را آلوده می‌نمایند. در نتیجه می توانند 
پاسخ‌های ایمنی را به طور مو ثری تحریک کنند که برای 
محافظت بر علیه عفونت ویروسی طبیعی مناسب 
می‌باشند. یکی از واکسن‌های ویروسی زنده, واکسن 
ویروس پولیوی سابین است. 

6 ۰1۳0 اندام‌های کوچک ندولار غنی از لنفوسیت. 
کپسول‌دار که در طول مجاری لتفاوی در سرتاسر بدن 
واشع شنماند و یانتخ‌های ایس آذاپتیو در یرابر 
آنتی‌ژن‌های با منشاء لنفی در آنها آغاز می‌گردد. گره‌های 
لنفی که اندام‌های لنفاوی محیطی یا تانویه می‌باشند 
دارای ساختار آناتومیک تخصص یافته‌ای می‌باشند که 
واکنش متقابل بین سلول‌های 8 سلول‌های 1 و 
سلول‌های دندریتیک» ما کروقاژها و آنتی‌ژن را تنظیم 
می‌کند تا بالاترین حد پاسخ‌های ایمنی حفاظتی فراهم 
شود. گره‌های لنفی همچنین عملکرد فیلترینگ را اجرا 
می‌کنند و باعث به دام‌افتادن میکروارگانیسم‌ها و سایر 
عوامل بالقوه خطرناک در مایع بافتی از طریق درناژ نف 
به داخل خون می‌شوند. 

۰۱۲۳۳۴2۷ سیستمی از رگ‌ها در سر تاسر بدن که 


هل تفه منک 


مایع بافتی با منشاء خونی به نام لنف را جمع‌آوری می‌کند 
و از طریق کانال توراسیک به گردش خون باز می‌گرداند. 
گره‌های لنفی در طول این رگها پراکنده شده‌اند و 
آنتی‌ژن‌های موجود در لنف را به دام انداخته و نگاه 
می‌دارند. 

0 ۱۱۳۵۵۵ مهاجرت جهت‌دار زیررده‌ای از 
لنفوسیت‌های در گردش به بافت‌های خاص. لانه گزینی 


لنفوسیت توسط بیان انتخابی مولکول‌های چسبان 
مخاط روده لانه گزینی می‌کنند که این عمل توسط 
کموکاین 00125 و مولکول چسبان آن دو تلیال 
۷۲( تنظیم می‌ شود که هر دو در روده بیان شده و 
به تر تیب به پذیرنده کموکاین فصو اینتگرین 0 
روی لنفوسیت‌های لانه‌گزین روده بیان می‌شوند. 

«متاهاده 1۳0066 فرآیندی که در جریان آن 
سلول‌های پیش‌ساز چند توانه موجود در مغز استخوان به 
لنفوسیت‌های 1 ۳ 1 بالغ دست‌نخورده‌ای تکامل پیدا 
بافت‌های لنفاوی محیطی جایگزین می‌شوند. این 
سلول‌های ) و تیموس (برای سلول‌های 1) انجام 
می‌پذیرد. این فرآیند با تکامل لنفوسیت مترادف 
می‌باشد. 

«متاصونه »امطاوصج1. حرکت لنفوسیت‌ها از جریان 
خون به درون بافت‌های محیطی را گویند. 

همادا ۲۳0۵۸۵]: کت بسيوستهةٌ 
لنفوسیت‌های بکر از جریان خون به اندام‌های لنفاوی 
انویه و برگشت آنها به خون را گویند. 

۵ :۲306۱۶ ۰1,۱17 مجموعهٌ کاملی از پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی و در نتیجه ویژگی‌های آنتی‌ژنی که بر سطح 
لنفوسیت‌های 13و ۲" هر فرد بروز می‌کنند. 

»ذلا10 10متاحرصا. تاحيه غنی از سلول ] در گره لنفی یا 
طحال که ناحیه تکثیر و تمایز القاء‌شده توسط ان ون در 
سلول‌های 13 می‌باشد. در جریان پاسخ‌های سلول ظ 
نسبت به آنتی‌ژن‌های پروتئینی که جزء پاسخ‌های 
وابسته به سلول ۲" محسوب می‌شوند. مرکز زایگری در 
درون فولیکول‌ها به وجود می‌آید. 

عاام مه مسوون؟ ۰1۳۵۲۵10 یک نوع از سلول‌های 
لنفوئیدی ذاتی مشتق از سیستم هماتوپوئز که ایجاد 
گره‌های لنفی و سایر اندام‌های لنفی ثانویه ر تحریک 
می‌کنند. تا حدی به دلیل تولید سایتوکاین‌های 
لنفو توکسین - » و لنفو توکسین - (1:۲8) ۶ 

نام قدیمی سایتوکاین‌ها (میانجی‌های 


۱ 
1 
۱ 


پروتئینی محلول پاسخ‌های ایمنی) که به وسیلة 
لنفوسیت‌ها تولید می‌شوند. 

ولا (کلصشا) «عاام۱ ۵ع/۲۵زافهناه اما سلول‌های 
کل که بر اثر مجاورت با دوزهای بالای 2 فعالیت 
سایتولیتیک شدیدی در برابر سلول‌های توموری از خود 
نشان می‌دهند. سلول‌های >لض] تولیدشده در 
آزمایشگاه را به طور انتخابی به بدن بیماران سرطانی بر 
می‌گردانند تا تومورهای آنها را درمان کنند. 

۵ تومور بدخیم لنفوسیت‌های 3 یا ؟ که معمولا 
از بافت‌های لنفاوی منشاء می‌گیرند و بین آنها منتشر 
می‌شوند ولی ممکن است به ساير بافت‌ها هم انتشار 
یابند. لنفوم‌ها اغلب خصوصیات فنوتایپی آن دسته از 
لنفوسیت‌های طبیعی را بروز می‌دهند که از آنها مشتق 
شده‌اند. 

(۲(۳۴۹۵ ,آنا) صند0)0ظ۱۳. سایتوکاینی که به وسیلةٌ 
سلول‌های ۲ تولید می‌شود. به 1۳ شباهت دارد و به 
همان پذیرنده‌های 1۳ متصل می‌شود. آ] نیز مانند 
۳ اثرات پیش‌التهابی دار مثلاً باعث فعال‌شدن 
سلول‌های آندوتلیال و نوتروفیل‌ها می‌شود. آنآ در 
تکامل ظبیعی آندام‌های لتقایی نیز نقش اساس درد 

6 اندامک اسیدی متصل به غشا که در سلول‌های 
فاگوسیتی به فراوانی یافت می‌شود و محتوی آنزیم‌های 
پرو تئولیتیکی است که پرو تئین‌های مشتق از محیط 
شارج سول و نیز درون ساول را جیزیه سیگود 
لیزوزوم‌ها در مسیر ۱14 کلاس 11 پردازش آنتی‌ژن‌ها 
دخالت دارند. 

عااع» ۰.۷ سلول‌های اپی‌تلیال مخاط گوارشی 
تخصص یافته‌ای که روی پلاک‌های پی‌یر روده را 
می‌پوشانند و باعث انتقال آنتی‌ژن‌ها به پلاک‌های پی‌پر 
ي‌شنونده 

020۳00۵۵۵ 1. فعال‌شدن ماک روفاژ از مسیر 
کلاسیک را ببینید. 

۳۱20۳۵۵۵۵4 2. فعال‌شدن ماک روفاژ از مسیر 
آلتر ناتیو را ببینید. 

۵۶۲ سول فاگوسیتی که از سلول‌های خونساز 
منشاء گرفته است و در هر دو دسته پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی و آداپتیو نقش مهمی ایفاء می‌کند. ماکروفاژها به 


واژه‌نامه ۷۸۱ 
وسیلهةٌ فرآورده‌های میکروبی نظیر اندو توکسین و 
سایتوکاین‌های سلول ۲ مانند 1۳2 فعال می‌شوند. 
ما کروفاژهای فعال‌شده. میکروارگانیسم‌ها را فاگوسیتوز 
کرده و از بین می‌برند؛ سایتوکاین‌های پیش‌التهابی 
ترشح می‌کنند و آنتی‌ژن‌ها را به سلول‌های ۲ یاریگر 
عرضه می‌نمایند. ما کروفاژها شامل سلول‌های مشتق 
شده از مونوسیت‌های گردش خون هستند که به تازگی به 
موضع التهاب فراخوانده شده‌اند و يا در بافت از سلول‌های 
پیش‌ساز جنینی خونساز مشتق می‌شوند. ما کروفاژها در 
بافت‌های مختلف به اشکال مرفولوژیک متفاوتی در 
می‌آیند نظیر میکروگلیا در سیستم عصبی مرکزی, 
سلول‌های کوپفر در کبد. ما کروفاژهای آلوئولی در ریه و 
استئوکلاست‌ها در استخوان. 

(۷۱۳۱6۵) عامهی جخانطتندم‌هیهاعنط زمزد]۱. لوکوس 
ژنتیکی بزرگی (بر روی کروموزوم ۶ انسان وکروموزوم ۱۷ 
موش) که حاوی ژن‌های بسیار پلی‌مورفیک کدکننده 
مولکول‌های اتصال‌یابندهبه پیتیدی می‌باشد که مورد 
شناساتی لنفوسیت‌های 1 قرار می‌گیرند. لوکوس ۱۲1 
شابل ها کنکندة سایع وکام نها مولکول خاق درگیر 
در پردازش آنتی‌ژن و پر تئین‌های کمپلمان نیز می‌باشد. 

(۷۱۳) ۱۶وی بازازطنا دم سیم ونط ۲مزد۲ 
۷ رو تئین غشائی هترودایمری که به وسیلةٌ 
لوکوس ۳16 کد می‌شود و به عنوان یک مولکول 
عرضه کنندهٌ پپتید جهت شناسائی توسط لنفوسیت‌های 
7 عمل می‌کند. دو نوع مولکول ۱46 با ساختمان 
متفاوت وجود دارند. مولکول‌های ۲1146 کللاس 1 بر سطح 
اکثر سلول‌های هسته‌دار یافت می‌شوند. به پپتیدهای 
مشتق از پروتئین‌های سیتوزولی اتصال می‌یابند و به 
وسیلة سلول‌های 1 "608 مورد شناسائی قرر میگیرند. 
مولکول‌های 1۳۲6 کلاس ]1 تا حدود زیادی به 
»های حرفه‌ای محدود هستند. به پپتیدهای مشتق 
از پرو تئین‌های اندوسیتوز شده, اتصال می‌یابند و توسط 
سلول‌های 7 "04 شناسائی می‌شوند. 

(۲۱۵۱) م۱ وونهدن۱120705. پروتئین پلاسمائی 
که به واحدهای مانوز در دیوارة سلولی با کتری‌ها متصل 
می‌شود و با تقویت فاگوسیتوز باکتری توسط ما کروفاژها 
به عنوان یک اپسونین عمل می‌کند. ما کروفاژها دارای 


نش ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


یک پذیرندهٌ سطحی برای 9 هستند که به ۷1۳ نیز 
متصل می‌شود و برداشتن ارگانیسم‌های اپسونیزه شده را 
میانجیگری می‌کند. 

۲ :۰۷120805 پذيرندهٌ اتصال یابنده به کربوئیدرات 
(لکتین) که بر سطح ماکروفاژها بروز می‌کند و به 
واحدهای مانوز و قوکوز در دیوارهُ سلولی میکروب‌ها 
متصل می‌شود و باعث فاگوسیتوز ارگانیسم‌ها می‌گردد. 

عصم2 ادهنو:۷12. ناحیه محیطی فولیکول‌های لنفاوی 
طحال که حاوی ما کروفاژهائی است که در به دام انداختن 
آنتی‌ژن‌های پلی‌سا کاریدی کارائی زیادی دارند. چنین 
آنتی‌ژن‌هائی ممکن است برای مدت‌های طولانی بر 
سطلیح ما گروفادهای فاحیة حاشیه‌ای باقی بسانندو تر 
نجا مورد شناسائی سلول‌های 13 طحال قرار بگیرند یاب 
درون فولیکول‌ها حمل شوند. 

و۱ ظ ع2۵ 21نع۷127. یک زیر رده از 
لنفوسیت‌های 13 که به ویژه در ناحیه مارژینال طحال 
یافت می‌شوند و به طور سریع به آنتی‌ژن‌های میکروبی 
منتقل شده در اثر خون با تولید آنتی‌بادی‌های 12۷1 با 
تنوع محدود پاسخ می‌دهند. 

۵11 ۷1256 سلول محری اصلی وا کنش‌های ازدیاد حساسیت 
زودرس (آلرژیک). ماست‌سل‌ها از مغز استخوان منشاء 
می‌گیرند. در اکثر بافت‌ها و در مجاورت رگ‌های خونی 
ساکن می‌شوند. پذیرندهُ دارای میل پیوندی بالا برای 
ناحیذ۳ ۳ع1 را بروز می‌دهندء و دارای گرانول‌های پر از 
میانجی متعدد هستند. اتصال متقاطع ع1 اتصال‌يافته 
به پذیرنده‌های ۳۰ ماست‌سل‌ها توسط آنتی‌ژن باعث 
رهاشدن محتویات گرانولی آنها و نیز ساخت و ترشح 
میانجی‌های جدید و در نتیجه بروز واکنش ازدیاد 
حساسیت زودرس می‌گردد. 

((ع 8 ۷۲۸0۵۲۰ سلول‌های 13 دست‌نخورده‌ای که 12۷ و 
0و را بروز می‌دهند و صلاحیت عملکردی دارند و 
نشان‌دهندة مرحلة نهائی بلوغ سلول‌های 8 در مغز 
استخوان هستند و در اندام‌های لنفاوی محیطی 
جایگزین می‌شوند. 

(۸۱۸) امرس د)2۱ ۷۱۵۵۵۲2۵۵ کمپلکس لیتیکی 
از اجزای انتهائی آبشار کمپلمان شامل 6 77 08 و 

کپی‌های متعدد از 69 که در غشای سلول‌های هدف 


کشنده در سلول‌ها می‌گردد. 


۷ خصوصیت سیستم آیمنی آداپتیو در پاسخ‌دهی 


سریعتره شدیدتر و با کارائی بیشتر نسبت به برخوردهای 
مکرر با یک آنتی ژن در مقایسه با پاسخ اولیه. 


ممنمطمصهرا م۷ لن_فوسیت‌های 8 با آ که 


پاسخ‌های سریعتر و شدیدتری به برخوردهای دوم و 
بیشتر با آنت‌ژن‌ها می‌دهند (یعنی پاسخ‌های خاطره یا 
یادآور). سلول‌های ظ و ۲" خاطره بر اثر تحریک 
لن_فوسیت‌های دست‌ن_خورده توسط آنتی‌ژن تولید 
می‌شوند و سال‌ها پس از حذف آنتی‌ژن همچنان از نظر 
عملکرد خاموش باقی می‌مانند. لنفوسیت‌های خاطره 
پاسخ‌های قوی و سریع مسیر تماس‌های ثانویه یا 
متعاقب با آنتی‌ژن را ایجاد می‌کنند. 


«مت۳۵0 )۰۷111 یکی از خصوصیات لنفوسیت‌های 1؛ به 


طوری که آنتی‌ژن‌های پیتیدی بیگانه را تنها زمانی 
مولکول‌های 1۷۳۲ اتصال یافته باشند. 


«هصسعتاع۱ ۷1116 ماده وا کنش‌گری که جهت تشخیص و 


شمارش سلولهای 7 بکار می‌رود و به طور اختصاصی 
ماده واکنش‌گر شامل چهار مولکول 116 (معمولا 
مولکول آویدین نشاندار با فلوروکروم و یک پپتید اتصال 
یافته است. سلولهای 1 اتصال یافته به ۳1۳1 تترامر را 


می‌توان بافلوسیتومتری تشخیص داد. 


«اطاماع0-701070 زنجیره سبک مولکول »۱۷۲۳۲ کلاس 1. 


-میکروگلوبولین یک پروتئین خارج سلولی است که 
توسط یک ژن غیرپلی‌مورف خارج از ۷1116 کد شده. از 
لحاظ ساختاری شبیه دومین ایمونوگلبولین است و در 
تمام مولکول‌های :6716 کلاس 1 یگسان است. 


۷۱08600-11۷۵ 0۲۵۵۱۲۸ )۷۲۱۸۳( ۵۵ 


۶ آبشار انتقال سیگنالی که با شکل فعال 
پروتئین 135 آغاز می‌شود و شامل فعال‌شدن متوالی سه 
سرین/ تره‌اونین کیناز می‌باشد که آخرین آنها ۸1۸۳ 
کیناز است. ۲1۸ کیناز به نوبهٌ خود سایر آنزيم‌ها یا 
فاکتورهای نسخه‌برداری را فسفریله کرده و فعال 


۰ 72/2/۳ يچ 0 0 چپ ۱ 


می‌نماید. مسیر ۷۸ کیناز یکی از مسیرهای انتقال 
سیگنال متعددی است که بر اثر اتصال آنتی‌ژن به 170 
و +1301 فعال می‌شود. 

(۱۲/۴) متام عممایه۱ ۲۱۱0 واکنشی که 
سلول‌های 1 آلوراکتیو فرد در برابر آنتی‌ژن‌های ۸/146 
موجود بر سطح گلبول‌های قرمز فرد دیگر در شرایط 1 
۰ نشن می‌دهند. در ۷1/5 تکثیر و ترشح 
سایتوکاین به وسیلة هر دو دسته سلول‌های ۲ 124 و 
۶٩‏ اتفاق می‌افتد. 

عنصنه ۲داع۷]۵۱. مکانیسم فرضی خودایمنی آغاز 
شده بر اثر آلودگی با یک میکروب که دارای آنتی‌ژن‌هانی 
می‌باشد که با آنتی‌ژن‌های خودی واکنش متقاطع نشان 
می‌دهند. پاسخ‌های ایمنی در برابر میکروب منجر به 
وا کنش‌دهی بر علیه بافت‌های خودی می‌شوند. 

جمطاتاصد احععماممم]۷. آنتی‌بادئی که برای یک آنتی‌ژن 
ویژگی دارد و به وسیلهٌ یک هیبریدومای سلول 1 (رده 
سلولی که بر اثر ادغام یک سلول 9 طبیعی با یک رده 
سلول سرطانی فناناپذیر ظ حاصل می‌شود) تولید 
می‌گردند. آنتی‌بادی‌های مونوکلونال کاربرد وسیعی در 
تحقیقات تشخیص بالینی و درمان دارند. 

6 نوعی سلول خونی در گردش که از مغز استخوان 
منشأً می‌گیرد و پیش‌ساز ماکروفاژهای بافتی می‌باشد. 
موئوسیت‌ها به طور فعالی به نواحی التهایی فراخواشده 
می‌شوند تا در آنجا به ما کروفاژها تمایز يابند. 

6 نام قدیمی سایتوکاینی که توسط فا گوسیت‌های 
تک‌هسته‌ای تولید می‌شود. 

معط ۰۷۱۵۸0۵۵0۱62۲ سلول‌هائی که از یک رده 
سلولی مشترک در مفز استخوان منشأً می‌گیرند و وظیفه 
اصلی آنها فاگ وسیتوز است. این سلول‌ها در صراحل 
شناسائی و فعال‌سازی پاسخ‌های ایمنی آداپتیو به عنوان 
سلول‌های کمگی و در آیمنی خاتی و آبتیو به عنوان 
سلول‌های مجری عمل می‌کنند. فاگوسیت‌های 
تک‌هسته‌ای به صورت کاملاً تمایزنیافته‌ای به نام 
مونوسیت‌ها در خون گردش می‌نمایند و پس از 
جایگزینی در بافت‌هاء به ما کروفاژها تمایز پیدا می‌کنند. 

(۷۲۸۲/۲) 06 9و1) 0 - 116052 ۷. 


۱۳۳۱۵ 


۷۸۹۳ 


واژه‌نامه 
دستگاه‌های معدی روده‌ای و تنفسی که جایگاه‌های 
ایجاد پاسخ‌های ایمنی آداپتیو در برابر آنتی‌ژن‌های 
محیطی هستند. بافت‌های لنفاوی وابسته به مخاط 
شامل لنفوسیت‌های درون اپی تلیال به ویژه سلول‌های 
۲ و مجموعه‌های منظمی از لنقوسیت‌ها می‌باشند که 
غالباً غنی از سلول‌های 13 بوده و در زیر اپی تلیوم مخاطی 
قرار دارند مانند پلاک‌های پی‌یر در روده یا لوزه‌ها حلقی. 

۹ (۷۱۸۲]۲) ۲ 18۱3۲۳1۵۸۲ 21-25500138160 ۷۲۱06۵9 
یک زیررده از سلول‌های 1 است که نوعی ۲6۳۵۵ 
نامتغیر اختصاصی علیه متابولیت‌های ریبوقلاوین 
قارچی و با کتریایی بیان می‌کنند این مولکول‌ها توسط 
60 کلاس آ غیرپلی‌مورفیک عرضه می‌شود. عمدهٌ 
سلول‌های ]۷۵۸ *۲(8) هستند که هم با ریبوفلاوین 
میکروبی و هم با سایتوکاین‌ها فعال می‌گردند و عملکرد 
التهابی و سایتو توکسیک دارند. سلول‌های ۷۸1۲ حدود 
۰ درصد از سلول‌های ۲ موجود در کبد انسان را شامل 
می‌شوند. 

:1۳110100۶ ۷1605۸1. بخشی از سیستم ایمنی که 
مسئول پاسخ‌دهی و حفاظت در برابر میکروب‌هائی است 
که از طریق سطوح مخاطی نظیر دستگاه‌های معدی 
روده‌ای و تنفسی وارد بدن می‌شوند. سیستم ایمنی 
مخاطی از بافت‌های لنفاوی وابسته به مخاط تشکیل 
شده است که شامل سجموعه‌هائی از لنفوسیت‌ها و 
سلول‌های کمکی در اپی تلیوم و لامیناپروپریای سطوح 

0۵ ۱( 6 تس ومور بسدخیم سلول‌های ظ 
توليدکنندة آنتی‌بادی که اغلب ع یا بخش‌هائی از 
مولکول‌های ع1 را ترشح می‌کنند. آنتی‌بادی‌های 
موتوکلونال تولیدشده به وسیله مالتیپل میلوماها در 
بررسی‌های بیوشیمیائی اوليةٌ ساختمان آنتی‌بادی بسیار 
سودمند بوده‌اند. 

۱۱ ۵1۷۵ را ببینید. 

۲ گونه‌ای از با کتری‌های بیهوازی که 
بسیاری از سویه‌های آن در درون فاگوسیت‌ها زنده 
می‌مانند و بیماری ایجاد می‌کنند. روند دفاعی اصلی بر 
علیه مایکوبااکتری‌هائی ن_ظیر مایکوبا کتریوم 
توبرکولوزیس ایمنی سلولی می‌باشد. 


۷۸۴ ابمو بو لوژی سلولی ز مولکولی انوالعباس 


۵ ۵ ۷۱۱۷۱۵۵۵-۵۵۵ گروه هتروژنی از 
بیس سر های میلونید الم که پاسح‌های ایصی صد 
ومور ز مهار می‌کسد و در ناقت‌های لنفی: خون با 
چعورهای خیوانانی که تومور در آبها الغاء شده است و 
سمرن صتلا به سرصان دافت مي‌شوند. این سلول‌ها 


با با یاو 1۵ ۵۱) را در موش و ٩۲233‏ 


۷ 1 2و 15مآ) را در نسان بیان صی‌کند. 

ات * وکلتو تیدهابی که به طور تصادفی در محل 
تصاا #تد ات ار ی ۷ لو 1 ثر زبهای طل با +1 ۳ 
ختو سر تکاصلی سکف مشش اج رنه ی اممیر سلسد صافمشس 


۳ ۳ ِ ۹ 
سب لیا نگ تلا سب سک ات موم 


سس گد حتتد . .و مه ۳ چم 


از لاف عمست‌هی بالع 


هگ ‌ 
تفت ۳ 

اتی‌بادی + سئول‌های ۲ پاریگ و )ها تمایر پید 

ح ‏ دس مته‌ست‌های نی 2 او شاخص‌های سحصحی ‏ 


حال ند تفاوت دارند ۵۲۵۱" به فرد آیمویزه‌نشده 
بر کعتد می نسه ها 

د‌نله‌طت‌هد اجعنهت< انتی‌بادی‌های ۷عاآ که به طور عمده 
نوسط سلول‌های 19-1 تولید می‌شوند و برای با کتری‌های 
شایع در محیط اطراف و نیز دستگاه معدی روده‌ای ویژگی 
دارند. افراد سالم دارای انتی‌بادی‌های طبیعی هستند 
بدون اينکه نشانه‌ای از عفونت وجود داشته باشد و این 
انتی‌بادی‌ها به عنوان مکانیسم دقاعی از پیش ساخته 
شده بر علیه میکروب‌هائی عمل می‌کنند که قادر به نفود 
ار سدهای اپی تلیال بوده‌اند. برخی از اين آنتی‌بادی‌ها با 
نتی‌زن‌های گروه خونی ۸80 واکنش متقاطع نشان 
می‌دهند و مسئول وا کنش‌های انتقال خون هستند. 

دای (ط() ععلانا اعد زیررده‌ای از سلول‌های 
لنمونیدی داتی هستند. در پاسخ‌های ایمنی داتی؛ 
سلول‌های الوده به میکروب را با مکانیسم‌های لیتیک 


مستفیم و بیر ترشح ۱۲۷۸ از بین می‌برند. سلول‌های 
پدیرنده‌های آنتی‌زنی با انتشار کلونال ماند 
پدبرنده‌های | یا 14) "ها را بروز نمی‌دهند و فعال‌شدن 
انها ار طربق محموعه‌ای از پدیرنده‌های تحریکی و 
مهیاری سطحی سلول انجام می‌پدیرد که پدیرنده‌های 
مهاری, مولکول‌های :۸/۲16 خودی را شناسانی می‌کند. 

(ملای ۱) دلای 1 ععاانا اه۲دااه. یک رب سررده 
للغوسیت‌ها که از لحاظ تعداد کوچک هستند و 
مولکول‌های سطحی مشخصه هم سلول‌های ۱۷ و هم 
سلول‌های 1 را بارز می‌کنند. برخی از سلول‌های ۱۲ 
که ۱۲ ثابت نتامیده می‌شوند (۱(۲) پدیرنده ۸ 
سول ریا وج نان ع مد که وگول هقی چزبی 
عرضه شده توسط مولکول‌های ۲1 را عرضه 
می‌نمایند عملکرد فیزیولوژیک سلول‌های ۷۲ به 
خوبی عشخص نشده‌اند 

عمنع: 9906 فسرآی_ندی که از طریق آن 
لتقوسیت‌های در حال تکاملی که پذیرنده‌های آنتی‌ژنی 
خود و اکتشگر رایروز می‌دهند. حدف می‌شوند و در نتیجه 
در حقط تحمل به خود مشارکت می‌کنند. گزینش منقی 
لعویت‌های ۲ در حال تکامل (تیموسیت‌ها) بهتر 
شاعجه فته اس و شامل اصال باسل پوتدی غلام 
بالای یک تیموسیت به مولکول‌های ۷1۳1 خودی 
همرله با ستیدهای اتضال یافعه بر سظم ۸های 
تیموس می‌باشد که منجر به مرگ آپوپتو تیک تیموسیت 
می‌گردد 

۰۱۷۵۵0:0۵ یک بخش از ماکرومولکول‌ها که به تازگی 
تقبیرکرده چه این تذییر شسیمیایی باشذ یا در سورد 
پرو تئین‌هاء از طریق مو تاسیون در ناحیه کد کنندة ژن به 
گونه‌ای که ساختار جدید توسط آنتی‌بادی‌ها یا 
بسلول‌های ۲ شتالبایی گرفتند. تقوایی توب‌های کف شنم 
توسط پرو تئین‌های موتانت. القا کنندهٌ اصلی پاسخ‌های 
اختصاصی تومور سلول‌های 1 می‌باشد. 

(۲) میم ۳ ا«/هممع:. پذیرندهع۳ اختصاصی 
0 که باعث انتقال )1 مادری از بین جفت و اپی تلیوم 
رود نوزاد می‌شود و در بالغین. موجب افزایش نیمه عمر 
طولانی مولکول‌های )1 در خون می‌شوند که این امر با 
ممانعت از تجزیه شدن آنتی‌بادی توسط فاگوسیت‌ها و 


سلول‌های اندو تلیال صورت می‌گیرد 

۱۱۱۱ ۱0۱۸ ایمبی هومورال فپرفعال در سراب 
عفونت‌ها که در چند ماه اول زندگی یعنی پیش از تکامل 
سیستم ایمنی در پستانداران وجود دارد. ایمنی در دوران 
نوزادی به وسیلهٌ آنتی‌بادی‌های مادری که ار جفت عبور 
کرده و پیش از تولد وارد گردش خون چنین شده‌اند و نیر 
آنتی‌بادی‌های موجود در شیر که پس از بلع. از اپی‌تلبوم 
روده عبور کرده‌اند. ایجاد می‌گردد. 

اااممای۱ (۱۳۱۱۱ ۱0۱ ماما من 
نیز نامیده می‌شود) سلول فاگوسیتی که با داشتن هسته 
کروی چنندقسمتی و گرانولهای سیتوپلاسعی پر از 
آنزیم‌های تجزیه کننده مشخص می‌شود. ((]ها 
فراوان ترین گلبول سفید در گردش هستند و سلول اصلی 
می‌باشند که پاسخهای التهابی حاد در برابر عفونتهای 
با کتریایی را میانجیگری می‌کنند. 

۶ ۱10۲1۱۵. مولکولی که طیف عملکرد وسیعی دارد و در 
ماکروفاژها به عنوان یک عامل میکروب‌کش قوی عمل 
می‌کند تا ارگانیسم‌های بلع‌شده را از بین ببرد. 

۸۲ 06 ۷1]۲1. یکی از اعضای خانواده‌ای از 
آن‌زیم‌ها که ترکیب وازواک‌تیو و میکروب‌کش 
اکسیدنیتریک را از بآ - ارژی‌نین می‌سازد. ما کروفاژها 
پس از فعال‌شدن توسط محرک‌های میکروبی یا 
سایتوکاینی, نوع قابل القاء این آنزیم را بروز می‌دهند. 

(۵/) ۳۶۵۵۵۲۶ با ۷. خن انواده‌ای از 
پروتئین‌های سیتوزولی چند دومینی که ۸۷۳هاو 
(۱۸های سیتوپلاسمی را شناسایی کرده و سایر 
پروتئین‌ها را جهت تشکیل کمپلکس سیگنالینگ 
گردآوری می‌کنند. 

1 ۱046۷. یک پذیرنده سیگنالینگ سطح سلول که پس از 
اتصال لیگاند به صورت پرو تئولیتیک شکسته می‌شود و 
بخش شکسته شده داخل سلولی به هسته مهاجرت کرده 
و بیان ژن‌ها را تنظیم می‌نماید. سیگنالینگ ۱ ۱0۱6 
جهت متعهدشدن پیش‌سازهای سلول 1 به رده سلول 
#۸ ضروری است. 

(۱۲-۸۵) ( «ماه‌دا «جعاعب ۰۱۷ خانواده‌ای از فاکتورهای 
نسخه‌برداری که شامل همودایمر یا هترودایمرهائی از 
پرو تئین‌های همولوگ هستند که به پروتئین 166 


۷۸۵ 


بسیاری ل‌ها در ه دو دسه پاسح‌های پصی دا ی 

د! پمسه هس 3 + نی 
۵۸ 0 ۲ ۱۵۱04 اه مها نها ام 
تال هط ] ساب 
۱ های سابته نا حی مه دنسی اس که ۰ 
هی مق ی مد یی سح مر 
۳ هد سئول‌های ] مهد ند ند 
۱-۹ سینه پلا سمی اس تسه دس نت ۷ سجن ب‌‌ 
واسحله کالسی‌نه ی 4 4 نسته نه تسس دام 


م‌دهد تا ۱۸۲ دم سته 
ن می ن‌ 


۶ 96 تژادی از عوش‌ها که تکاع یموس در چپ 
صورت نمی پذیرد ء ثر سستحجه سته‌ست هیر تب 
۳ ۱ ۱ یر .3 جدیر مخ ۳ 

فولیکول‌های موئی در آها تشکیل نمی شوب موش هی 
0 ز نظر تجریی بری تعسین نعتی ننعوسیت‌های 

۳ ‌ 
در ایمنی و بیماری به کار می‌رونت 
معوناصد هاء؟معون پرو سٌین‌هائی که بر سصح تعددی ز 
۳ 
تِِ سس تم 


سلول‌های سرطاتی و بافت‌های طبیعی ر ك 

جنیتی به فراوانی یاقت می‌توند ولی در باعت‌های 

بالغین بروز نمی‌کنند. آنتی‌بادی‌های اختصاصی این 

پروتئین‌ها را غالبا برای تشخیص هیستوپاتولوزیک 

تومورها و نیز پیگیری رشد تومور در بیماران به کار 

می‌برند. 2۸۵ (60)) و آلفافتوپروتئین دو آنتی‌ژن 
اونکوفتالی هستند که معمولاً در کارسینوم‌های خاصی 
یافت می‌شوند. 

۵ مولکولی که به سطح میکروب صی چسبد و 
می‌تواند به وسیلهٌ پذیرنده‌های سطحی نوتروفیل‌ها و 
ماکروفاژها مورد شناسائی قرار گیرد و کارائی فاگوسیتوز 
میکروب را اف زایش دهد. اپسونین‌ها عبار تند از: 
آنتی‌بادی‌های 0ج که به وسیلهٌ پذیرنده ۴ بر سطح 
فاگوسیت‌ها مورد شناسائی قرار صی‌گیرند و قطعات 
پرو تئین‌های کمپلمان که به وسیلهٌ 0۱ (35)) و 
اینتگرین لکوسیتی ۷۵6-۱ شناسائی می‌شوند. 


۷۹۶ ایموئولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


«مناهنه و09 فرآیند اتصال اپسونین‌هائی نظیر 120 و 
قطعات کمپلمان به سطوح میکروبی که باعث هدف قرار 
گرفته شدن میکروب‌ها جهت فاگوسیتوز می‌گردد. 

۵ ا۲۳2۵۱(). سرکوب پاسخ‌های ایمنی هومورال و 


ویروس‌ها. 
جان‌نعع۳۸۱۱0. توانائی یک میکروارگانیسم در ایجاد 


بیماری را گویند. مکانیسم‌های متعددی در بیماریزائی 


سلولی سیستمیک در برابر یک آنتی‌ژن که پس از تجویز 
خوراکی آن آنتی‌ژن به وجود می‌آید و ناشی از بی‌پاسخی 
سلول‌های 7 اختصاصی آنتی‌ژن یا تولید سایتوکاین‌های 
سرکوبگر ایمنی نظیر فاکتور تغییردهندهُ رشد - 6 
می‌باشد. تحمل خوراکی مکانیسم احتمالی برای 
جلوگیری از ایجاد پاسخ‌های ایمنی در برابر آنتی‌ژن‌های 
غدائی و باکتری‌های کومنسالی است که به طور طبیعی 


در مجرای درونی روده ساکن هستند. 


1065 ". توالیهای نوکلئو تیدی تکراری کو تاه و 


وارونه‌ای در محل اتصالات [۷۲۱ در ژنهای بازآرایی 
شده ع] و 101۶ که بر اثر شکسته‌شدن متقارن حد 
واسطهای طنم‌نهط ۲۳۸ توسط 8۸0-1 و 8۸0-2 
در جریان وقایع نوترکیبی سوماتیک تولید می‌شوند. 
نوکلئو تیدهای ۴ در ایجاد تنوع الحاقی در پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی شرکت می‌کنند. ۱ 
۲ ۰۲۱۱۰ ۳2۲۸. مولکولی که بر روی سلول‌های کاملا 
نزدیک به سلولی که آن فاکتور را تولید کرده‌انده ار 
می‌گذارد. اکثر سایتوکاین‌ها به صورت پاراکرین عمل 
اجه ۴۳299۷6 توعی ایمنی در برابر یک آنتی‌ژن که با 
انتقال آنتی‌بادی‌ها یا لنفوسیت‌های فرد ایمن در برابر آن 
آنتی‌ژن به فرد غیر ایمن به وجود می‌آید. گيرندة چنین 
انتقالی در برابر آنتی‌ژن ايمن خواهد شد بدون اینکه 
برخورد قبلی با آنتی‌ژن داشته باشد یا در برابر آن آنتی‌ژن 
پاسخی داده باشد. نمونه‌ای از ایمنی غیرفعال, انتقال 
سرم‌های انسانی حاوی آنتی‌بادی‌های اختصاصی برای 
سموم میکروبی خاص يا سم مار به فرد غیر ایمن 
می‌باشد. 

۹ ۳۱( ۲ وا امه ۳۸۲۸۵۵۵۵۵۵۸۵۵ 
:۳۸۸۵۳ الگ وهای مولکولی همراه با پاتوژن - 
ساختارهای موجود در میکروارگنیسم‌ها و نه سلول‌های 
پستانداران (میزبان) هستند که به وسیله سیستم آیمنی 
ذاتی شناخته می‌شوند و آن را تحریک می‌نمایند؛ نظیر 


دخالت دارند که شامل تولید سموم. تحریک پاسخ‌های 
التهابی میزبان و ایجاد آشفتگی در متابولیسم میزبان 


۳۹ 


ما۳ ۳۵۵۵0۵۵0۵ ۳۸۲۵۲ ی دیرنده‌های 


سیگنالینگ سیستم ایمتی ذاتی که ۲۸۵۱۷۳ها و 
۸۱۸۳ها را شناسایی کرده و بنابراین پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی را فسعال می‌کنند. مثال‌هایی از آنها شامل 
پذیرنده‌های شبه [۲01 (1185) و پذیرنده‌های شبه 
۷۵ است (11۶). 


۰۳1-1 یک پذیرنده مهاری می‌باشد که مشابه مولکول 


8 در سطح سلول‌های ۲ فعال شده بروز می‌کند و به 
1-1ظ ی ا مسا39 از اعضای خانواده پروتئین 137 
متصل می‌شوند که در سلول‌های مختلفی بروز می‌کنند. 
مزمن یا تومورها افزایش می‌یابد و بلوکه کردن ۳-1 با 
آنتی‌بادی مونوکلونال پاسخ‌های ایمنی ضد تومور را 
افزایش می‌دهد. 


۵ خانواده‌ای از پرو تئین‌های پلاسمائی که پنج 


زیرواحد کروی یکسان دارند؛ به عنوان مثال می‌توان 
ماده وا کنشگر فاز حاد به نام پروتئین وا کنشگر - را نام 
برد. 


1 عهن«-ع0 :۰۳۰۳۷ قسمتی از مولکول ۱۷۳1 که به 


پپتیدها متصل می‌شود تا آنها را به سلول‌های 1 عرضه 
خن قنگاف ۸ یک جقت سار بیچ -آلقا سانخعه لته امسست 
که بر روی سطحی متشکل از صفحه چین‌خورده - / 
هشت رشته‌ای قرار گرفته است. واحدهای پلی‌مورفیک 
یعنی اسید آمینه‌هائی که در بین آلل‌های مختلف 
6 متفاوت هستند در درون یا پیرامون شکاف واقع 


شده‌اند. 


۲ پروتئین تشکیل‌دهنده حفره که به پرو تئین 09 


کمپلمان شباهت دارد و در گرانول‌های سا ])هاو 
سلول‌های ۱ به صورت مونومر یافت می‌شود. زمانی 
که مونومرهای پرفورین از گرانول‌های باآ7)های 


2701 ۵5 


فعال‌شده یا سلول‌های >( رها می‌شوند وارد سلول‌های 
هدف شده و منجر به مرگ آپوپتو تیک آنها می‌شود. 


(مل۴۸) طا)فعهه مخمطم‌صه۱ ۲ حلقه‌ای از 


لنفوسیت‌ها که دور شریانچه‌های کوچک طحال در 
نزدیکی فولیکول‌های لنفاوی قرار گرفته‌اند. هر ۸۱5 
تنها حاوی لنفوسیت‌های 1 می‌باشد که تقریباً دو سوم 
آت‌ها "24و یک سوم بقیه "0۳8 هستند. در 
پاسخ‌های ایمنی هومورال نسبت به آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی» لنفوسیت‌های 13 موجود در ناحیهٌ تماس بین 
۸و ولیکول‌ها فعال می‌شوند و سپس به 
فولیکول‌ها مهاجرت می‌کنند تا مراکز زایگر را به وجود 
#ِ 

قصوع۳ه لمطمها. اممطونه۳ 
مجموعه‌های منظمی از لنفوسیت‌ها و سلول‌های کمکی 
شامل طحال. گره‌های لنفی و بافت‌های لنفاوی وابسته 
به مخاط که پاسخ‌های ایمنی آداپتیو در آنها آغاز 
می‌شوند. 


6 ۰۴6۲۱۳۷۶۲۵۱ بی پاسخی فیزیولوژیک در برابر 


آنتی‌ژن‌های خودی که در بافت‌های محیطی وجود دارند 
ولی معمولا در اندام‌های لنفاوی زایا یافت نمی‌شوند. 
تحمل محیطی بر اثر شناساتی آنتی‌ژن‌ها بدون وجود 
کمک‌محرک‌های لازم برای فعال‌شدن لنفوسیت‌ها یا 
تحریک پایدار و مکرر توسط این آنتی‌ژن‌های خودی به 
وجود می‌آید. 


65 :۰۳۰۷۵۲۳۲ بافت لنفاوی سازمان‌یافته‌ای در لامینا 


پروپریای رودهٌ کوچک که پاسخ‌های ایمنی در برابر 
پاتوژن‌های روده و دیگر آنتی‌ژن‌های بلعیده شده آغاز 
می‌شوند. پلاک‌های پی‌یر به طور عمده از سلول‌های 3و 
تعداد کمتری سلول‌های 1 و سلول‌های کمکی تشکیل 
شده‌اند که همگی به صورت فولیکول‌هائی شبیه به 
فولیکول‌های موجود در گره‌های لنفی و اغلب دارای مراکز 
زایگر سازمان یافته‌اند. 

وزو/»۳۵۵0. فرآیندی که از طریق آن سلول‌های خاص 
در سیستم ایمنی ذاتی شامل ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها 
ذرات بزرگی (با قطر بیش از ۰/۵/۸0) نظیر میکروب‌های 
کامل را دربر می‌گیرند. سلول در طی یک فرآیند وابسته 
به انرژی و اسکلت سلولی و با استفاده از زوائدی از غشای 


)۳۳۸( 


۷/۳۷ 


واژه‌نامه 


پلاسمائی خود. ذره را احاطه می‌کند؛ این فرآیند منجر به 


تشکیل یک وزیکول درون سلولی به نام فاگوزوم می‌شود 


6 . وز یکول درون سلولی متصل به غشا که حاوی 


میکروب‌ها یا مواد ذره‌ای حاصل از محیط خارج سلولی 
می‌باشد. فاگوزوم‌ها در جریان فرآیند فاگوسیتوز تشکیل 
می‌شوند و ادغام آنها با سایر ساختمان‌های وزیکولی 
نظیر لیزوزوم‌ها منجر به تخریب آنزیمی ماد بلعیده شده 


می‌گردد. 


(عوه) هه ومصام صنع)مم) معهافطم‌ومط .۳‏ او هر کب 


گروه‌های فسفات را از زنجیره‌های جانبی واحدهای اسید 
آمینه‌ای خاص پروتئین‌ها جدا می‌کند. پروتلین 
فسفاتازهای موجود در لنفوسیت‌ها نظیر 645 یا 
کالسی‌نورین فعالیت مولکول‌های انتقال‌دهندهُ سیگنال و 
فاکتورهای نسخه‌برداری مختلف را تنظیم می‌کنند. 
برخی از پروتئین فسفاتازها بسرای واحدهای 
فسفوتایروزین و بقیه برای واحدهای فسفوسرین و 
فسفوتره‌اونین ویژگی دارند. 


(۲۳۱) 6 »عدم‌نام‌طوو0ط۳ آن‌زیمی که تیدرولیز 


فسفولیپید غشای پلاسمائی یعنی ۳1۳2 را تسریع 
می‌کند تا باعث تولید دو مولکول انتقال‌دهنده سیگتال 
یعنی و1۳ و 12۸6 شود. ۳1۷ با اتصال آنتی‌ژن به 
پذیرنده آنتیژنی در لنفوسیت‌ها فعال می‌گردد. 
ات۱ ۱۵ یک پسروتئین 
اتصال یابنده به کربوئیدرات یا لکتین که به وسیله گیاهان 
تولی می‌شود و باعث اتصال متقاطع مولکولهای سطحی 
سلول 1 انسان یعنی پذيرندة سلول 7 و در نتیجه 
فعال‌شدن پلی‌کلونال و آگلوتیناسیون سلول‌های 7 
می‌گردد. ۳۲۷۸ غالبا درایمونولوژی تجربی به منظور 
مطالعة فعال‌شدن سلول‌های ۲ به کار می‌رود. در پزشکی 
بالینی, از ۳۶1۸ جهت ارزیابی عملکرد سلول‌های ۲ 
بیمار یا القاء میتوز در سلول‌های ۲ به منظور به 
دست‌آوردن اطلاعات کار یو تایپی استفاده می‌شود. 
اوداطادص ود سلول‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی در گردش 
که ممکن است پیش‌ساز پلاسما سل‌هایی باشند که در 
مغز استخوان یا سایر بافت‌ها ساکن می‌شوند. 
ااع» ۳۱۵۵۵ لنفوسیت 9 کاملاً تمایز یافته و ترشح‌کننده 


شا ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
آنتی‌بادی که دارای نمای هیستولوژیک مشخص یعنی 
شکل بیضی, هستهٌ خارجی و هالةٌ دور هسته‌ای 
وشات 

(۳۸۵) ۲26/0۲ وه20۲۵-)۳۱۵)۵۱6. میانجی لیپیدی 
مشتق از فسفولیپیدهای غشائی که در بسیاری از انواع 
سلول‌ها نظیر ماست‌سل‌ها و سلول‌های اندوتلیال یافت 
می‌شود. ۳۸۵ می تواند باعث انقباض برونش‌ها و اتساع 
و نشت عروقی گردد و احتمالاً میانجی مهمی در آسم 
می‌باشد. 

5 ۰۳01۲۰۱0721 عواملی که قادر هستند تا 
کلون‌های متعددی از لنفوسیت‌ها را بدون توجه به 
ویژگی‌های آنتی‌زنی آنها فعال کنند. نمونه‌هائی از 
فعالکننده‌های پلیکلونال عبارتند از آنتی‌بادی‌های ضد 
1 برای سلول‌های 13 و آنتی‌بادی‌های ضد 13 
سوپر آنتی‌ژن‌های با کتریاتی و ۳31۸ برای سلول‌های 7. 

۲۳ ]-۳۵۱۷. پذیرنده »۳ بر سطح سلول‌های 
اپی تلیال مخاطی که سبب انتقال 12۸ و 124 از بین 
سلول‌های آپی تلیال به مجرای درونی روده می‌شود. 

(۳0۵) صمتاععع: متدطه ۳۵۱۱۲۳۵۲2۵6 روش سریعی 
برای کپی‌برداری و تکثیر توالی‌های خاصی از 17۸ به 
طول بیش از ۱۲0 که به عنوان یک تکنیک تولیدی و 
تجزیه‌ای کاربرد وسیعی در تمام شاخه‌های بیولوژی 
مولکولی دارد. اين روش مبتنی بر استفاده از پرایمرهای 
اولیگونوکلئو تیدی کوتاهی می‌باشد که مکمل توالی‌های 
انتهائی ۸ مورد نظر هستند و شامل چرخه‌های 
تکراری ذوب» سردکردن و ساخت 13۷۸ می‌باشد. 

دمص ۴۳0۱۱ وجود دو یا چندین نوع مختلف از یک ژن 
خاص که فراوانی ثابتی در جمعیت دارند. هر یک از انواع 
یک ژن پلی‌مورفیک را یک آلل می‌نامند و هر فرد 
ممکن است دو آلل مختلف از یک ژن را داشته باشد که 
هر کدام از آنها از یکی از والدین به ارث می‌رسند. 
ژن‌های »1۷1 پلی‌مورفیک ترین ژن‌های موجود در 
ژنوم پستانداران هستند. 

0۷۱ وجود چندین کپی یکسان از یک اپی توپ بر 
سطح یک مولکول آنتی‌ژن منفرده سطح سلول یا ذره را 
گویند. آنتی‌ژن‌های چندظرفیتی نظیر پلی‌سا کاریدهای 
کپسول باکتری‌ها اغلب می‌توانند انغوسیت‌های 3 را 


بدوخکیاژ بهسلول‌ای 7۳ ارنگر قمال نمایند به ضورت 
مشابهی با ۷۲۷۱۷:۷2۱600۷ به کار می‌رود. 

۲ ۷۰نازو۳0. فر آیندی که در جریان آن سلول‌های ۲ 
در حال تکامل در تیموس (تیموسیت‌ها) که 18های 
آنها به مولکول‌های 116" خودی متصل می‌شوند از 
ها تام تن #نهط در اسان مس اند ول 
تیموسیتهایی که پذیرنده‌های آن‌ها نمی توانند 
مولکولهای ۱۷116 خودی را شناسایی کنند. بر اثر 
بی‌اعتنایی می‌میرند. گزینش مثبت این اطمینان را به 
وجود می‌آورد که سلولهای ۲ بالغ محدود به ۳۸۳ 
خودی هستند و سلولهای ۲ *128) برای کمپلکسهای 
پیتید همراه با مولکولهای ۷1716 کلاس 1 و سلولهای 
۴ *0124 برای کمپلکسهای پپتید همراه با مولکولهای 
6 کلاس 11 ویژگی دارند. 

1( ۳۲۵-۶ سلول ظ در حال تکامل که تنها در بافتهای 
خونساز یافت می‌شود و از نظر مرحلهٌ تکاملی با بروز 
زنجیره‌های سنگین /18 سیتوپلاسمی و زنجیره‌های 
سیگ جانشین م#تخص می‌گرددولی زنجیره‌های سیک 
ع وجود ندارند. پذیرنده‌های سلول 7۳۵-۳۶ از 
زنجیره‌های ۸و زنجیره‌های سبک جانشین تشکیل 
یافتهاند ر سیگنالهایی مخابره می‌کتند که باعث بلوغ 
سلول 256-8 به سلول 13 نابلخ می‌شوند. 

۲ ۰6۱۱ ۳۲۵-8. پذيرندةٌ سطحی لنفوسیت‌های 3 در 
حال تکامل در مرحلة سلول ۳۶-9 که شامل 
زنجیره‌های سنگین ,12 و زنجیره‌های سبک جانشین 
ثابت می‌باشد. پذيرندة سلول 06-13 با پروتئین‌های 
انتقال‌دهنده سیگنال 20 و 12/6 همراه است تا کمپلکس 
پذیرندة سلول 2۲6-13 را به وجود آورد. پذ یرنده‌های سلول 
276-8 برای تحریک تکثیر و ادامه بلوغ سلول ظ در حال 
تکامل مورد نیاز هستند و هم‌چنین به عنوان یک نقطه 
کنترل برای بازآرایی [۷ زنجیره سنگین ۸ کارآمد 
محسوب می‌شود. معلوم نیست که آیا پذیرندة سلول 
2۲6-8 به لیگاند اختصاصی متصل می‌شود يا نه. 

۱ ۳۲-1 لنفوسیت ‏ در حال تکامل در تیموس که از نظر 
مرحلهٌ تکاملی با بروز زنجیرةٌ / 1601 مشخص می‌شود. 
در عین حال که فاقد زنجیرهُ » یا 094 با 0۳8 
می‌باشد. در سلولهای 0۲6-۲ زنجیرهٌُ ۸ 11 به عنوان 


۹ 


بخشی از پذيرندة سلول ۲6-7 در سطح سلول بروز 
می‌کند. 

۲ 66 ۳۲۵-۲. پذیرنده‌ای که بر سطح سلولهای 
بروز می‌کند و شامل زنجیرهُ ‏ ۲618 و پروتئین 
ثابت ]0۲6-7 می‌باشد. این پذیرنده به مولکولهای 
3 و ع متصل می‌شود تا کمپلکس پذیرندهٌ سلول 
را به وجود آورد. عملکرد این کمپلکس شبیه به 
کمپلکس پذیرندهُ سلول 076-3 در تکامل سلولهای 19 
است؛ یعنی سیگنالهایی مخابره می‌کند که باعث تکثیر 
بیشتر» بازآرایی ژنهای پذيرندة آنتی‌ژنی و سایر وقایع 
تکاملی می‌گردند. معلوم نیست که آیا پذیرندة سلول 
۲6-1 به لیگاند اختصاصی متصل می‌شود یا نه. 

۲-0 پرو تئین درون غشایی ثابتی با یک دومن شبه 12 
خارج سلولی که در سلولهای ۲۲۶-۲ به زنجیره‌های 101 
/متصل می‌شود تا پذيرندة سلول 2۲6-۲ را به وجود آورد. 

۱ 6 1۳0۷۸۶۲۱ ۰۳۲۱۲۵۲ پاسخ ایمنی اداپتیوی که 

پس از نخستین برخورد با یک آنتی‌ژن بیگانه در یک فرد 
به وجود می‌اید. در مقایسه با پاسخهایی که پس از 
برخورد دوم یا برخوردهای بعدی ایجاد می‌شوند. 
پاسخهای ایمتی اولیه از سرعت نسبتاً پایین و شدت 

۱ کمتری برخوردار هستند. 

بعصعن 001ص حصت۴۳. نقص ایمنی مادرزادی را 


ی 


ااع ۳۲۵-8 سلول 3 در حال تکامل در مغز استخوان که 
۱ تخستین سلولی است که برای تولید ردةلنفوسیت 8 
متعهد شده است. سلولهای 0۲0-۳ ع1 تولید نمی‌کنند 
ولی برای تشخیص آنها از سایر سلولهای نابالغ می‌توان 
از بروز مولکولهای سطحی محدود به رده ظ نظیر 119 
و 1210) استفاده کرد. 
۱ ااع ۳۲۵-۲. سلول ۲ در حال تکامل در ناحیه قشری تیموس 
که به تازگی از مغز استخوان به آنجا منتقل شده است و 
۶ ها 3( زنجیره‌های ‏ يا مولکولهای 24 یا 
8 را بروز نمی‌دهد. سلولهای 70-1 را تیموسیت‌های 
۱ دوگانه منفی نیز می‌نامند. 
۶۹ 8 ۰۰۱۸۱ ۸۸۱1860-0۲۰۵ ۳۲۳۵1689۱۵۵۵1 
( ۸۳ ادهمنوهع۳۳01). ۸۳ها برای لنفوسیتهای 1 
یاریگر که شامل سلولهای دندریتی؛ فاگوسیتهای 


واژه‌نامه ۷۸۹ 
تک‌هسته‌ای و لنفوسیتهای 1 هستند و قادر به عرضه 
مولکولهای ۷1۲1 کلاس [ و کمک‌محرکها می‌باشند. 
مهمترین ۸۳6های حرفه‌ای برای آغاز پاسخهای اولیه 
سلول 7 سلولهای دندریتی هستند. 

6۵۱۱ ۲۵۵۲۵۱۱۴۸۸۵۵ آپوپتوز زا بیینید. 

۲ توالی از 12۲۸ که بلافاصله در کنارهٌ ۵ ناحية 
آغاز نسخه‌برداری یک ژن قرار دارد که پروتئینهای 
آغازگر نسخه‌برداری به آن متصل می‌شوند. اصطلاح 
پروموتر اغلب برای توصیف ناحیهٌ تنظیمی کامل ۵ 
یک ژن بکار می‌رود که شامل تشدیدکننده‌ها 
(83۵8۵66۲5ع) نیز می‌باشد» تشدیدکننده‌ها توالیهای 
دیگری هستند که به فاکتورهای نسخه‌برداری متصل 
شده واز طریق وا کنش متقابل با کمپلکس نسخه‌برداری 
اصلیء باعث افزايش سرعت آغاز نسخه‌برداری 
می‌شوند. سایر تشدیدکننده‌ها ممکن است در فاصلةٌ 
بسیار دور تری از پرومو تر یعنی در کنارة ۵ اینترون‌ها یا 
کتارةٌ ۲ ژن واقع شده باشند. 

ت۱9 گروهی از میانجی‌های التهابی لیپیدی 
مشتق شده از اسید آراشیدونیک که در بسیاری از انواع 
سلولها از طریق مسیر سیکلوا کسیژناز تولید می‌شوند. که 
دارای عملکردهای اتساع‌دهندهٌ عروق و منقبض‌کننده 
برونش‌ها و کموتا کتیک هستند. پروستا گلاندین‌های 
ساخته شده توسط ماست‌سل‌ها واسطه‌های منم 
واکنش‌های آلرژیک هستند. 

6۶ کمپلکس آنزیمی چند پروتئینی بزرگی که 
فعالیت پرو تئولیتیک گسترده‌ای دارد و در سیتوپلاسم اکثر 
سلولها یافت می‌شود و پروتئینهای سیتوزولی را به 
پپتیدهایی تبدیل می‌کند که به مولکولهای ۸/16 
کلاس 1 متصل می‌شوند. پروتئینها پس از اتصال 
کووالان به مولکولهای یوبی‌کوئیتین, مورد هدف تجزية 
پرو تلازومی قرار می‌گیرند. 

(۳۳) ۲ 6و2ه«ن۱ هر یک از ایزوقورم‌های 

مختلف آنزیمی که باعث فسفریله‌شدن واحدهای سرین 

و تره‌اونین در سوبستراهای پروتئینی بسیار مختلف 

می‌شود و در نتيجه مسیرهای انتقال سیگنال متنوعی را 

تحریک نموده و منجر به فعال‌شدن فاکتورهای 
نسخه‌برداری می‌گردد. در لنفوسیتهای ۲ و 8 ۳۲ به 


.۷۹ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


وسیلةٌ 12۸ فعال می‌شود که خود در پاسخ به اشغال 
پذیرنده‌های آنتی‌ژنی تولید شده است. 

(۳۲۲۵) عععفوتا عصنوم ۳۵۱۲۵۵ آن‌زیمهایی که 
باعث فسفریله شدن واحدهای تایروزین در پروتئینها 
می‌شوند و در نتیجه واکنشهای متقابل وابسته به 
فسفوتایروزین در پروتئینها را تشدید می‌کنند. ۳۳1ها 
در مسیرهای انتقال سیگنال متعددی در ساولهای 
سیستم ایمنی دخالت دارند. 

2 ارگانیسم‌های یوکاریوت تک‌سلولی پیچیده‌ای 
هستند که بسیاری از آنها انگلهای انسان بوده و بیماری 
ایجاد می‌کنند. نمونه‌هایی از پرو توزوثرهای بیماریزا 
عبار تند از: آنتامبا هیستولیتیکا که دیسانتری آمیبی 
ایجاد می‌کند؛ پلاسمودیوم که عامل ایجادکننده مالاریا 
است؛ و لیشمانیا که لیشمانیوز ایجاد می‌نماید. 
پروتوزوثرها هر دو دسته پاسخهای ایمنی ذاتی و آداپتیو 
را تحریک می‌کنند. تهیةٌ واکسن موثر بر علیه این 
رگانیسم‌ها با مشکلات فراوانی روبرو شده است. 

و۳۳0۱ یک کپی ۸( از ژنوم ر تروویروس که وارد ژنوم 
سلول میزبان می‌شود و به اين ترتیب ژنهای ویروسی 
نسخه‌برداری شده و ژنوم ویروس دوباره ساخته می‌شود. 
پروویروسهای ۲17۷ می‌توانند مدتهای طولانی 
غیرفعال باقی بمانند و در نتیجه نشان‌دهندة شکل 
نهفته‌ای از عفونت ۷ هستند که قابل دسترسی به 
روندهای دفاعی ایمونولوژیک نمی‌باشند. 

عمنیه۱ (نصبطاتدی) 20186۲ ۵ وا کسنی که از 

آنتیژنهای خالص‌شده يا زیرواحدهای میکروبها ساخته 
شده است. نمونه‌هایی از این نوع واکسن عبار تند از: 
توکسوئیدهای دیفتری و کزان وا کسنهای پلی‌ساکاریدی 
پنوموکوک و هموفیلوس ان فلوانزا» و واکسنهای 
پلی‌پپتیدی خالص شده بر علیه هپاتیت ظ و ویروس 
نفلوانزا؛ واکسنهای آنتی‌زن خالص‌شده پاسخهای 
آنتی‌بادی و سلول ۲ یاریگر را تحریک می‌کنند ولی قادر 
به ایجاد پاسخهای 11 نیستند. 

«نهعی‌ده ءنوهع۳0. با کتریهایی نظیر استافیلوکوکها و 
استر پتوکوکهای گرم مثبت که پاسخهای التهابی غنی از 

لکوسیتهای پلی‌مورفونوکلثر (در نتیجه چرک) ایجاد 
می‌کنند. پاسخهای آنتی‌بادی در برابر این باکتریهاه 


کارایی مکانیسم‌های اجرایی ایمنی ذاتی را تا حدود 
زیادی افزایش می‌دهند تا سبب ریشه کنی عفونتها 
شوند. 


۳۲0۵/05 نوعی از مرگ برنامه‌ریزی شدهٌ ما کروفاژها و 


سلول‌های دندریتیک است که با فعال‌شدن اینفلامازوم 
کاسپاز ۱. تورم سلول, از دست رفتن یکپارچگی غشای 
پلاسمایی و آزادشدن مدیاتورهای التهابی نظیر 111-2 
مشخص می‌گردد. پیروپتوز باعث مرگ میکروب‌هایی 
می‌شود که به سیتوزول دست یافته‌اند و همچنین باعث 
پاکسازی باکتری‌ها از طریق ایجادالتهاب می‌شود اما 
همچنین به بروز شوک سپتیک نیز کمک می‌کند. 


دمص وتو 12 یک روش ای مونولوژیک بسیار 


محلول که با استفاده از آنتی‌بادی نشاندار با ماده 
رادیواکتیو که برای آنتی‌ژن ویژگی دارد انجام می‌پذیرد. 
معمولگ دو آنتی‌بادی اختصاصی آنتی‌ژن مورد استفاده 
جامد چسبیده است به طوری که به آنتی‌ژنی که غلظت 
آن باید تعیین شود اتصال يافته و آن را ثابت می‌کند. 
مقدار آنتی‌بادی نشاندار دوم که به آنتی‌ژن ثابت متصل 
می‌شود» بستگی به غلظت آنتی‌ژن در محلول مورد 


رادیواکتیو تعیین می‌گردد. 


1302۲. یک داروی سرکوبگر ایمنی (سیرولیموس نیز 


نامیده می‌شود) که در بالین برای جلوگیری از رد آلوگرافت 
انجام می‌شود. راپامایسین فعال‌شدن پرو تثینی به نام 
عدف‌مولکولی راپامایسین (1010018) را متهار می‌کند که 
یک مولکول مهم سیگنالینگ در انواع مسیرهای رشد 
سلولی و متابولیسم مانند مسیرهای مورد نیاز جهت 
تکثیر سلول 7 به واسطه اینترلوکین ۲ است. 


5 یکی از اعضای خانوادهٌ پرو تئینهای ۲۱ کیلودالتونی 


اتصال یابنده به نوکلئو تید گوانین که فعالیت 07۳۵56 
داخلی دارد و در مسیرهای انتقال سیگنال مختلف در 
انواع سلولها شرکت می‌کند. ژنهای ۲۵5 مو تاسیون یافته با 
تغییر شکل سرطانی همراه هستند. در جریان فعال‌شدن 
سلول ۲ 185 توسط پرو تئینهای آداپتور فسفر یله شده در 
واحدهای تایروزین خود. به طرف غشای پلاسمایی 


فراخوانده می‌شود و در آنها به وسیله فاکتورهای 
مبادله ک‌ننده 00۳-1۳ فعال می‌گردد. سپس 
ک1۳.8) آبشار ۴ کیناز را فعال می‌کند و منجر به 
بروز ژن 05و تشکیل فاکتور نسخه‌برداری ۸۳۰۱ 
می‌شود. 


(۳۵5) عء‌نمءعمو ۷ 011۷76۶ 1۸6۸. واسطه‌های فعال 


اکسیژن شامل آنیون سوپرا کسید رادیکال ئیدروکسیل و 
پرا کسید ئیدروژن که در فا گوسیتهای فعال‌شده تولید 
می‌شوند. فاگوسیتها از 1805 جهت تولید اکسیدهای 
هالوژن استفاده می‌کنند که باعث آسیب به با کتریهای 
بلعیده‌شده می‌شوند. 1305 ممکن است از سلولها رها 
شوند و پاسخهای التهابی را افزایش دهند یا آسیب 
بافتی ایحاد کنند. 


نع 162 آنتی‌بادی ۲و که واکنش ازدیاد حساسیت زودرس 


را میانجیگری می‌کند. 


همان 1366060۲ فرآیندی که از طریق آن تعدادی از 


سلولهای 13 نابالغ که آنتیژنهای خودی را در مغز 
استخوان شناسایی می‌کنند. جهت تغییر ویژگیهای 1 
خود برانگیخته می‌شوند. ویرایش پذیرنده شامل 
فعال‌شدن ژنهای 5۸6 نوترکیبی‌های ۷ بیشتر در 
زنجيرةٌ سبک و تولید زنجيرة سبک 1 جدید می‌باشد که 
امکان می‌دهد تا سلول پذيرنده 12 متفاوتی را بروز دهد 
که خود وا کنش‌گر نمی‌باشد. 
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(۸۵۶2 280 ژنهای کدکننده پرو تئینهای ۵1و 
2 که اجزاء مختص لنفوسیت ریکامبیناز (۷)۲ 
می‌باشند و در سلولهای 13 و ۲ در حال تکامل بروز 
می‌کنند. پرو تئینهای ۸ به توالیهای شناسایی‌کنندة 
نو ترکیبی متصل می‌شوند و در وقایع نوترکیبی ۷۸( که 
منجر به تشکیل ژنهای ع1 و 1615 کارا می‌گردند. نقش 
اساسی ایفاء می‌کنند. بنابراین پرو تئینهای 1۸6 برای 
بروز پذیرنده‌های آنتی‌ژنی و نیز بلوغ لنفوسیتهای 9و 7 
مورد نیاز هستند. 


جع ادصونه صمنادهنماهمع1. توالیهای 1۱۱۱۸ 


خاصی که در نزدیکی قطعات ۷ « و [ در لوکوسهای 
پذيرندة آنتی‌ژنی یافت می‌شوند و توسط جزء 
۸0-1/۸02 ریکامبیناز ل(۷)0 مورد شناسایی 


واژه‌نامه ۷۳۹۱ 


قرار می‌گیرند. توالیهای شناخت شامل قطعه‌ای از هعت 
نوکلئو تید کاملاً محافظت‌شده به نام هپتامر هستند که در 
مجاورت توالیهای کدکنندة ۰۷ 10 یا [ قرار گرفته‌اند و به 
دنبال آنها قطعه بینابینی متشکل از ۱۲ یا ۲۳ نوکلئو تید 
محافظت‌نشده و سپس قعطعه‌ای از ٩‏ نوکلئو تید کاملا 
محافظت‌شده به نام نانومر واقع شده‌اند. 


۲ ۰1۰0 ساختمان آناتومیکی و عملکردی طحال شامل 


سینوزوئیدهای عروقی می‌باشد که در بین آنها تعداد 
زیادی از گلبولهای قرمز, ما کروفاژهاء سلولهای دندریتی. 
لنغوسیتهای پراکنده و پلاسماسلها قرار گرفته‌اند. 
ماکروفاژهای پولپ قرمز باعث پاکسازی میکروبها و 
سایر ذرات بیگانه و نیز گلبولهای قرمز آسیب دیده از خون 
می‌شوند. 


5((ع 1 ۲ جمعیتی از سلولهای ۲ که فعال‌شدن 


سایر سلولهای 1 را مهار می‌کند و در حفظ تحمل 
محیطی نسبت به آنتیژنهای خودی نقش ضروری دارد. 
اکثر سلولهای تنظیمی» "24) هستند و زنجیره 6 
۲۳28) از پ‌ذیرنده 112 11 و فاک_ تور 
نسخه‌برداری و۳ *۳۵ را بارز می‌کنند. 


۲ 38690:۲۸10۲۷۲. فر آیندی که از طریق آن واسطه‌های 


فعال اکسیژن نظیر آنیون سوپرا کسید رادیکال 
تیدروکسیل و پرا کسید ثیدروژن در نوتروفیل‌ها و 
ماکروفاژها تولید می‌شوند. انفجار تنفسی به وسیله آنزیم 
اکسیداز فاگوسیتی میانجیگری می‌شود و معمولاً به 
وسیله میانجی‌های التهابی نظیر سایتوکاین‌های 1۳2 
و 1(۳ یا به وسیلهٌ فرآورده‌های با کتریایی مانند 1۳5 
آغاز می‌گردد. 


۲ 26۷6۲۹ آنسزیمی که به وسیلة 


رتروویروسهایی ن_ظیر 111۷ کد می‌شود و باعث 
ساخته‌شدن یک کپی 7(۸ از الگوی 1۸ ژنومی 
ویروس می‌گردد. نسخه‌بردار معکوس خالص‌شده را به 
طور وسیعی در تحقیقات بیولوژی مولکولی به منظور 
کلون‌کردن 2(۷۸آهای مکمل کدکنند ژن مورد نظر از 
۸ پیامبر بکار می‌برند. از مهارکننده‌های نسخه‌بردار 
معکوس به عنوان داروهایی جهت درمان عفونت 1۲۷-1 
استفاده به عمل می‌آید. 


۵ 2۲0۷۱ 0۱۵00 ط]. سیستم پیجیده‌ای از 


یس 


۷۹۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


آلوآنتی‌ژنهای پرو تئینی که در روی غشای گلبولهای قرمز 
خون بارز می‌شوند و سبب واکنشهای انتقال خون و 
بیماری همولیتیک نوزادان می‌گردند. مهمترین آنتی‌ژن 
از نظر بالینی. (1 می‌باشد. 

و2۳6 ۰6۷۳921010 بیماری خودایمنی که تعسقانا با 
آسیب التهابی به مفاصل و گاهی التههاب رگهای خونی, 
ریه‌ها و سایر بافتها مشخص می‌شود. سلولهای ۲ 
ل_فوسیتهای ظ و پلاسماسل‌ها در پوشش 
مفاصل ملتهب (سینوویوم) یافت می‌شوند و 
سایتوکاینهای پیش‌التهابی متعددی مانند 11-1و 11۳ 
را می‌توان در مایع سینوویال (مفصلی) یافت. 

(1/۵) ۲66۵۲۵۲5 ع:ز1]6-1. پذیرنده‌های سیتوزولی 
سیستم ایمنی ذاتی که 13۷۸ ویروسی را شناسایی کرده 
و تولید اینترفرون‌های نوع 1 را القاء می‌کنند. دو نوع بهتر 
شاخته شده ها 5۲0-1 10مهتاع۲) 
0 عصعع عاطنن2010240 و کض۲ا حصمصماعه) 
(ععصعع 02160 0ععه-طمنتادتاه» 1168 هستند. 

۹۸ (1 7 امومع موه )داب لزههناع). 
یک فاکتور نسخه‌برداری بیان شده و مورد نیاز برای تمایز 
سلول‌های ۲417 و سلول‌های لنفوئیدی ذاتی نوع ۲ 
می‌باشد. 

دوزیز تنتوا «مو جهه» ٩‏ خانواده‌ای از پذیرنده‌های سطحی 
سلول در ما کروفاژها که در ابتدا به عنوان پذیرنده‌هایی 
که باعث اندوسیتوز ذرات لیپوپروتئین با دانسيتة پایین 
| کسیدشده يا استیله‌شده می‌شوند» شناخته شده‌اند ولی 
می‌توانند به تعدادی از میکروبها نیز متصل شده و باعث 
فاگوسیتوز آنها شوند. 

»ام 5)10 نژاد موشی فاقد سلولهای 13و ۲ که به دلیل 
مهار اولیه در تکامل این سلولها از پیش‌سازهای مغز 
استخوان به وجود می‌آید. در موشهای 50110 موتاسیون 
در یکی از اجزاء آنزيم پروتئین کیناز وابسته به 1۸ 
وجود دارد که برای ترمیم شکستگی‌های 101۸ 
دورشته‌ای مورد نیاز می‌باشد. نقص این آنزیم منجر به 
الحاق غیرطبیعی قطعات ژنی عا و 705 در جریان 
نوترکیبی و در نتیجه عدم توانایی در بروز پذیرنده‌های 

آنتی‌ژنی می‌گردد. ۱ 
9 ءوسهصه صع‌ممععک پاسخ ایمنی اداپتیو ی که 


پس از برخورد دوم با یک آنتی‌ژن به وجود می‌آید. در 
مقایسه با پاسخ ایمنی اولیه که پس از نخستین برخورد با 
رن اتفاق می‌افتد. پاسخ ایمنی ثاتویه با داشتن 
سرعت و شدت بیشتر مشخص می‌شود. 

حصعن 066 هه رد ع0عع۹. نقص آیمنی اکتسابی را 

۳۵ عو-56090. رد آلوگرافت در فردی که از قبل در 
برابر آلوآنتیژنهای بافت‌دهنده حساس شده است که 
علت این دریافت پیوند یا خون از همان دهنده می‌باشد. 
برخلاف رد مرحلهٌ اول که در فردی اتفاق می‌افتد که از 
قبل در برابر آلآنتیژنهای دهنده حساس نشده است رد 
مرحلة دوم سریع بوده و در عرض ۲ تا ۲ روز اتفاق می‌افتد 
که دلیل آن وجود خاطره‌ایمونولوژیک می‌باشد. 

اجعجموصسی بماععع٩‏ قسمتی از دومن خارج سلولی 
پذيرندة پلی - ع1 که بر اثر تجزية پروتئولیتیک حاصل 
شده است و در ترشحات مخاطی. همچنان متصل به 
مولکول 12۸ باقی می‌ماند. 

یکی از سه پروتئین مختلف اتصال‌یابنده به 
کربوئیدرات که از نظر ساختمانی وابسته به هم هستند و 
باعت چسبندگی لکوسیتها به سلولهای اندوتلیال 
می‌شوند. هر یک از مولکولهای سلکتین به صورت 
زنجيرةٌ منفرد گلیکو پرو تلینی درون غشایی می‌باشند که 
واحد ساختمانی یکسانی به نام دومن لکتینی وابسته به 
کلسیم خارج سلولی دارند. سلکتین‌ها عبار تند از: 
سلکتین ,1 (12621)) بر سطح لکوسیتها, سلکتین - ۳ 
(6۳628) بر سطح پلاکتها و اندوتلیوم فعال‌شده؛ و 
سلکتین - (۳62۳)) 8 بر سطح اندو تلیوم فعال‌شده. 

من صنادطملعممسههز عناع]50. نقابص آیمنی 
که با فقدان یک یا چندین کلاس یا زیرکلاس تا 
مشخص می‌شوند. نقص انتخابی 18۸ شایعترین نقص 
انتخابی ع1 می‌باشد و نقایص 1203 و 1202 در مرحله 
بعد قرار دارند. بیماران مبتلا به این بیماریها ممکن است 
در معرض خطر ابتلا به عفونتهای با کتریایی باشند یا 
حالت کاملاً طبیعی داشته باشند. 

«مذا ۳۵۱ ۷۱۲ ]5۱ محدودیت سلول‌های ۲ برای 
شناسایی آنتی‌ژن‌های عرضه شده توسط مولکول‌های 
0 که سلول ۲ در طول بلوغ در تیموس با آن مواجه 


۳1 


می‌شود. 

۶ بی پاسخی سیستم ایمنی آداپتیو و برآیر 
آنستیژنهای خودی که تا حدود زیادی ناشی از 
غیرفعال‌شدن یا مرگ لنفوسیتهای خود واکنش‌گراست و 
بر اثر برخورد با آنتی‌ژنهای خودی به وجود می‌آید. تحمل 
به خود. ویژگی اصلی سیستم ایمنی طبیعی است و 
شکست تحمل به خود منجر به بیماریهای خودایمن 
می‌گردد. 

)مد عارضه غالباً کشنده عفونت حاد با با کتریهای 
گرم منفی که با انتشار آنها به جریان خون (سپسیس) 
همراه است و با کلاپس عروقی, انعقاد داخل عروقی 
منتشر و ناهنجاریهای متابولیک مشخص می‌شود. این 
سندرم به علت آثرات اجزاء دیواره باکتری مانند ۳5 یا 
پپتیدوگلیکان‌ها ایحاد می‌شود که به ]1 های روی 
انواع مختلف سلول‌ها متصل شده و بیان سایتوکاین‌های 
التهابی مانند 7(۷۳ و 11-12 را افزایش می‌دهد. 

۲ تولید انتی‌بادیهای قابل ردیابی در سرم 
با ویژگی برای یک میکروارگانیسم که در جریان سیر یک 
عفونت يا در پاسخ به ایمونیزاسیون صورت می‌گیرد. 

۶۲ مطالعةٌ آنتی‌بادیبهای خونی (سرمی) و و کنش آنها 
باآنتی‌ژنها. اصطلاح سرولوژی را غالباً در مورد 
تشسخیص بیماریهای عفونی از طریق ردیابی 
آنتی‌بادیبهای اختصاصی میکروب در سرم بکار می‌برند. 

زيررده آنتیژنیکی متفاوتی از یک گونه از 
ارگانیسم‌های عفونی که با آزمونهای سرولوژیک (یعنی 
آنتی‌بادی سرمی) می‌توان آنها را از بقية زیررده‌ها 
تشخیص داد. پاسخهای ایمنی هومورال در برابر یک 
سروتایپ میکروبی (نظیر ویروس انفلوانزا) باعث 
محافظت در برابر سرو تایپ دیگر نمی‌شوند. 

5۳۰ مایع عاری از سلول که با لخته‌شدن خون یا پلاسما 
جدا می‌شود. آنتی‌بادیهای خونی در فراکسیون سرمی 
یافت می‌شوند. 

(هدی ۸ :هد هد یک پروتئین فاز حاد که 
غلظت سرمی آن در جریان عفونت و التهاب افزايش 
قابل ملاحظه‌ای پیدا می‌کند و دلیل آن القاء ساخت این 
پروتئین توسط 1-]1 و 1(۷۳ در کبد می‌باشد. 5۸۸ 
کمو تا کسی لکوسیتهاء فاگوسیتوزو چسبندگی به سلولهای 


)سس حظظظچجچجچجبب 0( 


اندو تلیال را فعال می‌کند. 

5ع نو 96۳ بیماریی که در اثر تزریق دوزهای بالای 
یک آنتی‌ژن پروتئینی به درون خون ایجاد می‌شود و با 
رسوب کمپلکسهای آنتی‌ژن - آنتی‌بادی (ایمنی) در 
فیرزای؟ قواش عون یه تفه کلیهها ی فقاضل مفختی 
مب گنه رهب فلس استی ستر به فمال‌شتن 
کمپلمان و فراخوانی لکوسیتها و در نتیجه‌گلومرولونفریت 
3 ارتریت می‌شود. بیماری سرم ابتدا در بیمارانی شناخته 
شد که تحت تزریقات سرم حاوی آنتی‌بادیهای 
آنتی توکسین دیفتری قرار گرفته بودند تا جلوی بروز 
دیفتری گرفته شود. 

(561۳۲) 
بیماریهای نقص ایمنی که در آنها لنفوسیتهای ظ و 7 
تکامل نمی‌یابند یا عملکرد مناسبی ندارند و در نتیجه 
اختلال در ایمنی هومورال و سلولی هر دو وجود دارد. 
کودکان مبتلا به ۹0711 معمولا در نخستین سال زندگی 
به عفونتها مبتلا می‌شوند و بر اثر همین عفونتها 
می‌میرند مگر اينکه نقص ایمنی درمان شود. ۹011 
علل ژنتي 

ممناهع۲ مفصنک مدل تجربی اثرات پاتولوژیک 
5 با کتریایی و 121۳ که برای ایجاد آن در خرگوش, دو 
تزریق داخل وریدی 5 به فاصلة ۲۴ ساعت صورت 
می‌گیرد. بعد از تزریق دوم. خرگوش از انعقاد داخل عروقی 
منتشر و انسداد رگهای خونی کوچک به وسیله نو تروفیلها 
و پلاکتها رنج می‌برد. 

۸ ۵ 0 ۲ 2۱4 نومه حون 
(97۸1) یکی از اعضای خانواد‌ای از پروتئینها که در 
پاسخ به اتصال سایتوکاینها به پذیرنده‌های سایتوکاینی 
نوع آ و نوع 1 به عنوان مولکولهای سیگنال دهنده و 
فاکتورهای نسخه‌برداری عمل می‌کنند. ۸۲ ]ها در 
سیتوزول سلولها به صورت مونومرهای غیرفعال یافت 
می‌شوند و پس از اتصال متقاطع پذیرنده‌های 
سایتوکاینی به طرف انتهاهای سیتوپلاسمی آنها 
فراخوانده می‌شوند و در آنجا توسط ۸ لها تایروزین 
فسفریله می‌گردند. پروتئینهای 57۸۲ فسفریله‌شده, 
تشکیل دایمر داده و به طرف هسته حرکت می‌کنند و در 
آنجا به توالیهای خاصی در نواحی پروموتر ژنهای 


ام 0 0۰۵ 


متعددی دارد. 


یله ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


مختلف متصل می‌شوند و نسخه‌برداری از آنها را 
تحریک می‌کنند. سایتوکاینهای مختلف» ۹]۸۲های 
متفاوتی را فعال می‌نمایند. 

(۲۱ صندل عاعونی) )معهود عاطنبدد صنعت عاعدزد. 
یک پلی‌پپتید مهندسی ژنتیک شده است که شامل هر 
دو دومین متغیر زنجیرهةٌ سبک و سنگین ع1 است و برای 
شگل‌دهی تایه اتصالی آنتی‌بافی با اختصاصیت 
مشخص طراحی شده و نیز برای مصارف تحقیقاتی و يا 
به عنوان ناحیهٌ اتصالی به آنتی‌ژن‌های توموری در 
پذیرنده‌های کایمریک آنتی‌ژن (۸[۴)) به کار می‌روند. 

۵۵۵۸ 5:0916-0091۲1۷._پیش‌ساز سلول ۲ در حال 
تکامل در تیموس که یکی از مولکولهای 004 یا 08 
ولی نه هر دو آنها را بروز می‌دهد. تیموسیتهای یگانه 
مثبت به طور عمده در ناحیه مرکزی یافت می‌شوند و بر 
اثر تکامل از مرحلهٌ دوگانه مثبت تیموسیتها که هر دو 
مولکول 4 و 8 را بروز می‌دهند. حاصل شده‌ند. 

«ممرادهگ آبله بیماریی که به وسیلةٌ ویروس واریولا ایجاد 
می‌شود آبله نخستین بیماری عفونی است که با 
واکسیناسیون قابل پیشگیری بوده است و نیز نخستین 
بیماری است که با اجرای برنامة جهانی واکسیناسیون به 
طور کامل ريشه کن شده است. 

۱۱۲۰۱۵9۱ موتاسیون‌های نقطه‌ای 
فراوانی که در زنجیره‌های سنگین و سبک ع1 در 
سلولهای 13 مراکززیکر در پاسخ به سیگنال‌های حاصل 
از سلول‌های برع اتفاق می‌افتند. موتاسیون‌هایی که 
باعث افزایش میل پیوندی آنتی‌بادیها برای آنتی‌ژن 
شوند. سیب بقای انتخابی سلولهای 13 تولیدکنندة آن 
آنتی‌بادیها و در نتیجهبلوغ میل پیوندی پاسخ ایمنی 
هومورال می‌شوند. 

«مناحهنطاهمع۳ مناحدصهگ. فرآیند نوترکیبی ۷۸( که در 
جریان آن ژنهای عملکردی کدکنندة نواحی متغیر 
پذیرنده‌های آنتی‌ژنی در حین تکامل لنفوسیتها به وجود 
می‌آیند. تعداد بسیار کمی از توالیهای 1((۸ به ارث 
رسیده یا ژرم‌لاین که در ابتدا دور از هم قرار گرفته بودند. 
براثر حذف آنزیمی تولیهای بینابینی و اتصال مجدد در 
ک نار همدیگر قرار می‌گیرند این فرآیند تنها در 
اافوسیتهای 1 یبا 7 فر حال تکامل بة راب .طه 


فرآیند را نیز نوترکیبی ([۷) می‌نامند. 


0۲ یکی از خواص اصلی سیستم ایمنی آدا پتیو 


یعنی پاسخهای ایمنی در برابر آنتی‌ژنهای مختلف یا 
قطعات کوچکی از آنتیژنهای ماکرومولکولی به وجود 
می‌آیند و قادر به تشخیص آنها از همدیگر می‌باشند. 
این ویژگی دقیق مربوط به پذیرنده‌های آنتی‌ژنی 
لنفوسیتها است که می‌توانند به یک مولکول متصل شوند 
ولی قادر به اتصال به مولکول دیگری که تفاوتهای 
ساختمانی جزئی با مولکول اول دارد. نمی‌باشند. 


شکم قرار دارد. طحال. جایگاه اصلی است که پاسخهای 
ایمنی آداپتیو در برابر آنتی‌ژنهای با منشاً خونی به وجود 
می‌آید. پولپ قرمز طحال شامل سینوزوئیدهای عروقی 
پر از خون می‌باشد که با لایه‌ای از فاگوسیتهای فعال 
پوشیده شده‌اند و آنتی‌ژنهای اپسونیزه‌شده و گلبولهای 
لنفوسیتها و فولیکولهای لنفاوی است که سلولیهای 13 در 
آنجا فسال می‌شوزته 


مه‌ععصتا «انهد۴۳ 5۲6. خانواده‌ای از پرو تئین‌های تیروزین 


کیناز است که با تیروزین کینازهای 5۳6 که در سلول‌های 
ایمنی حضور دارند و سیگنال,سانی پایین‌دست را از 
طریق فسفوریلاسیون تیروزین‌های موجود در موتیف 
۸ را در پاسخ‌های ایمنی آغاز می‌کنند هومولوژی 
دارند. یک کیناز برچسته خانوادهةٌ ٩:6‏ در سلول‌های 
و «با در سلول‌های 13 می‌باشند. 


«نحهمل (6۲2) 2 ۵۳۵0۵10۵ 5۲. دومن ساختاری 


سه‌بعدی به طول تقریبی ۱۰۰ اسید آمینه که در بسیاری 
از پروتئینهای سیگنال‌دهنده یافت می‌شود و از طریق 
اتصال به فسفوتایروزین‌هاء امکان واکنشهای متقابل 
غیرکووالان اختصاصی با سایر پروتئینها را فراهم 
می‌کند. هر دومن 512 ویژگی اتصالی منحصر بفردی 
دارد که به وسیلةٌ اسید آمینه‌های مجاور فسفو تایروزین بر 
سطح پروتئین هدف مشخص می‌شود. پروتئینهای 
متعددی در وقایع انتقال سیگنال اولیه در لنفوسیتهای 1و 
دخالت دارند که از طریق دومنهای ٩112‏ با همدیگر 
وارد واکنش می‌شوند. 


«نعسمل (5۳3) 3 چعمامهمط 9۳ دومن ساختاری 


سه‌بعدی به طول تقریبی ۶۰ اسید آمینه که در بسیاری از 
پرو تئینهای انتقال‌دهندةٌ سیگنال یافت می‌شود و اتصال 
بین پروتلینها را برقرار می‌کند. دومنهای 5113 به 
واحدهای پرولین متصل می‌شوند و به طور هماهنگ با 
دومنهای 5112 همان پروتئین عمل می‌کنند. برای 
نمونه. فاکتور مبادله کنندةٌ نوکلئو تید گوانین برای 1325 
یعنی 505 دارای هر دو دومن ٩۳12‏ و ٩۳13‏ می‌باشد و هر 
دو در اتصال ٩05‏ به پروتئین آداپتور 00-2 شرکت 
می‌کنند. 


ا(ع 566۳ سلول تمایزنیافته‌ای که به طور پیوسته تقسیم 


می‌شود و سلولهای بنیادی بیشتر و نیز سلولهای رده‌های 
مختلف را به وجود می‌آورد. برای نمونه. تمام سلولهای 
خونی از یک سلول بنیادی خونساز مشترک منشاً 
می‌گیرند. 


(ععععی) ۲۳۸ ۵۲ ۷۱2۵0۲ ۱:۳0:) ٩1*6:‏ پروتئین 


آداپتوری است که در غشای شبکه اندو پلاسمی قرار دارد 
و از طریق حسگرهای سیتو پلاسمی ۸!(<] جهت انتقال 
سیگنال برای فعال‌سازی فاکتور نسخه‌برداری 18۳3 به 
کار گرفته می‌شود تا باعث بیان ژن (۳] تیپ ۱ گردد. 


5 پرو تئینهایی که به تمام سلولهای ۲ یک 


فرد که دسته با خانوادهٌ خاصی از ژنهای ۷۸۵ 10۴ را 
بروز می‌دهند. اتصال یافته و آنها را فعال می‌کنند. 
سوپرآن_تیزنها از طریق اتصال به نواحی 
غیر پلی‌مورفیکی از مولکولهای ۱۷1۳16 کلاس 11 بر سطح 
0هابه سلولهای ۲" عرضه می‌شوند و با نواحی ثابتی 
از دومنهای ۷۵ 10 وارد وا کنش می‌شوند. بسیاری از 
ان‌ترو توکسینهای استافیلوکوکی جزء سوپرآنتی‌ژنها 
هستند. اهمیت سوپرآنتیژنها در توانایی آنها برای 
فعال‌کردن تعداد زیادی از سلولهای ۲ است که منجر به 
تولید انبوه سایتوکاینها و بروز یک سندرم بالینی شبیه به 
شوک سپتیک می‌گردند. 

بای 7۲ ۲ه0ووع۹۵۵۲. سلولهای ۲ که فعال‌شدن و عملکرد 
سایر لن فوسیتهای ۲ را مهار می‌نمایند. از آنجا که 
شناسایی سلول‌های 7 سرکوبگر به طور واضح دشوار 
می‌باشد تا امروزه این اصطلاح کمتر استفاده می‌شود. در 
حال حاضر سلول‌های 7 که عملکرد آنها کنترل 


واژه‌نامه ۷۹۵ 


پاسخ‌های ایمنی می‌باشد بیشتر شستاخعه سشده‌انند کبه 


سلول‌های 1 تنظیمی هستند. 


خصندهه ۱۵1 ۱۱۲۲۵۵۵۲6 دو پروشین ثابت که به 


زنحیره‌های سنگین 18 در سلولهای ۳۳۶-13 متصل 
می‌شوند تا پذيرندة سلول 066-3 را به وجود آورند. دو 
پروتئین تشکیل‌دهنده زنجیرة سبک جانشین عبار تند 
از: پروتئین ۷۳۵-3 که به دومن ۷ زنجیرةُ سبک 
شباهت دارد و ۸5 که از طریق پیوند دی‌سولفیدی با 
زنجیرةٌُ سنگین ۸اتصالکووالان برقرار می‌کند. 


٩۱60 ۳6۵0‏ مکانیسم مولکولی مربوط به 


ایزوتایپ سوئیچینگ در ع1 که از طریق آن قطعةٌ ژنی 
بازآراشی شده در یک سلول 3 توليدکنندة 
آنتی‌بادی با ژن ) پایین دست نوترکیبی حاصل نموده و 
ژن ) بینابینی حذف می‌شود. وقایع نو ترکسی ۱۸ در 
نوترکیبی سوئیچ به وسیلة 1240 و سایتوکاینها تحریک 
می‌شوند و از طریق توالیهای نوکلئو تیدی به نام نواحی 
سوئیچ انجام می‌گیرند که در اینترونهای کتارة ۵ هر 
لوکوس برن) واقع شده‌اند. 


یک پروتئین تیروزین کیناز سیتوپلاسمی مشابه 


2۸۳-0 در سلول‌های ۲ که برای مراحل سیگنالینگ 
اولیه در فعال‌شدن سلول 19 توسط آنتی‌ژن اهمیت دارد. 
1 به تیروزین‌های فسفریله شده در دم‌های 
سیتوپلاسمی زنجیره‌های 198 و 192 در کمپلکس 861 
متصل شده و به نوبه خود پرو تئین‌های آداپتور را فسفر یله 
می‌کند که سایر اجزای آبشار سیگنالینگ را فراخوانی 
می‌نمایند. 


6 یکسان از نظر ژنتیکی. تمام حیوانات یک نژاد 


خالص یا دوقلوهای تک تخمکی همژن هستند. 


9۳9 . پیوند از دهنده‌ای که از نظر ژنتیکی کاملا 


با گیرنده یکسان است. پیوندهای همزن می‌نامند که 
هرگز رد نمی‌شوند. 


۰ :1011:60. وا کسنهایی که حاوی آنتیژنهای 


مشتق از ۸ نوترکیب هستند. در حال حاضر. 
واکسنهای صناعی ویروس هپاتیت 3 و ویروس هرپس 


سیمپلکس کاربرد پیدا کرده‌اند. 


۹۹ ۹ 0۲۷۲ هن زو و 


(911۸5) تغییرات سیستمیکی که دز بیضاران .متا به 


۷۹۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


عفونتهای با کتریایی منتشر دیده می‌شوند. در 8115 را کد می‌کنند. به دلیل حذف آللی ژن‌های 10 اندوژن 
خفیف نو تووفیلی» تبو افزایش عوامل وا کتشگر فاز عاد الب با ماو جتایل‌های هر چک‌سوش اران ۲۳2 
در پلاسما وجود دارد. اين تغییرات به وسیلهٌ فرآورده‌های ترانس‌ژنیک دارای اختصاصیت آنتی‌ژن یکسان هستند 
باکتریایی مانند نا تحریک می‌شوند و توسط که یک وسیله مفید برای اهداف تحقیقا تی مختلف است. 
سایتوکاینهای سیستم ایمنی ذاتی به وجود سا در لا (18) ۲عجاعط حدات‌نااه] ]. یک زیرگروه هتروژن از 
5 حاد؛ انعقاد داخل عروقی منتشرء سندرم دیسترس سلول‌های ۲ یاریگر "014 موجود در فولیکول‌های 
تنفسی بالفین و شوک سپتیک دیده می‌شود نقاوی که در ایجاد سیگنال برای سلول 13 در واکنش 
(ا5) عناعه‌ادص‌طاجه ومبا ءنهه)ور5 بیماری مراکز زایگر که هاییرموتاسیون سوماتیک» ایزو تیپ 
خودایمن مزمن سیستمیک که به طور عمده زنان را سوئیچینگ و تولید سلول‌های ۲ خاطره و 
گرفتار می‌کند و با راشهای جلدی» آرتریت. ‏ پلاسماسل‌های باعمر طولانی را تحریک می‌کنده دارای 
گلومرولونفریت» آنمی همولیتیک» ترومبوسیتوپنی و اهمیت هستند. سلول‌های ررج]. 205 1005 
گرفتاری سیستم عصبی مرکزی مشخص می‌شود. در 21سااو 96 را بیان می‌کنند. 
بیماران مبتلا به 515 اتوآنتی‌بادیهای مختلفی به ویژه ‏ ۱۱۳0006۲06 1 نوعی سلول که پاسخهای ایمنی سلولی را 
آنتی‌بادیهای ضد - 10۳۸ یافت می‌شوند. بسیاری از در سیستم آیمتی اداز نیو فیاتتیگرشی, نس ی‌کتل 
تظاهرات 51/5 به علت تشکیل کمپلکسهای ایمنی ‏ ۰ لنفوسیتهای 7 در تیموس بالغ می‌شوند. در خون گردش 
حاوی اتوآنتی‌بادیها و آنتیژنهای اختصاصی آنها و می‌کننده در بافتهای لنفاوی محیطی جایگزین می‌شوند 
رسوب این کمپلکسها در رگهای خونی کوچک بافتهای و به جایگاههای محیطی برخورد آنتیژنی فراخوانده 
مختلف به وجود می‌آیند. مکانیسم اصلی شکست تحمل می‌شوند. این سلولهاء پذیرنده‌های آنتی‌ژنی (10152) را 
به خود در ٩1.۴‏ شناخته نشده است. بروز می‌دهند که قطعات پپتیدی پرو تئینهای بیگانه را در 
(۲65) ۳۰۰۵۷۵۲ ۰۶ ۲. پذيرندة آنتی‌ژنی با انتشار کار مولکولهای 1۷1۳16 خودی شناسایی می‌کنند. 
کلونال بر سطح لنفوسیتهای ۲ 04۴و 08 که زیررده‌های عملکردی لنفوسیتهای 7 شامل سلولهای 1 
ک مپلکسهای پپتیدهای بیگانة اتصال‌یافته به پاریگ 604 راهان 68۳ فستتف. 
مولکولهای 1۷۲۲0 خودی بر سطح ۵۳0ها را شناسایی 1-966. یک خانواده فاکتور نسخه‌برداری ۲-00 که به تمایز 
می‌کنند. فراوانترین نوع 1675 هترودایمری است سل هاین ایا از سلول‌های یگ کمک ی کند 
متشکل از دو زنجيرةٌ پلی‌پپتیدی درون غشایی که از «هونامد 1«ع1-06060 آنتی‌ژنی که برای تحریک پاسخ 
طریق پیوند دی‌سولفیدی به همدیگر متصل هستندو 4 آنت‌بادی, نیز به هر دو دسته سلولهای 13 و سلولهای 7 
و 6 نامیده می‌شوند؛ هر یک از این زنجیره‌ها دارای یک یاریگر دارد. همه آنتی‌ژنهای وابسته به ۲» آنتی‌ژنهای 
دومن متفیر (۷) شبه هل در نتهای آمینی, یک دومن پروتئینی هستند و دارای اپی‌توپهایی می‌باشند که 
ثابت (0) شبه و1 یک ناحية آبگریز درون غشایی و تعدادی از آنها به وسیلة سلولهای ۲ و بقیه به وسیله 


یک ناحیهُ سیتوپلاسمی کوتاه می‌باشند. (نوع دیگر سلولهای 13 مورد شناسایی قرار می‌گیرند. سلولهای 1 
5 که شیوع کمتری دارده از زنجیره‌های و ۵ تشکیل یاریگر سایتوکاینها و مولکولهای سطحی سلول را تولید 


شده است که بر روی زيررده کوچکی از سلولهای 7" یافت می‌کنند که باعث تحریک رشد و تمایز سلولهای ظ به 
می‌شود و اشک ال متفاوتی از آنتی‌ژن را شناسایی ‏ سلولهای ترشح‌کنندة آنتی‌بادی می‌شوند. پاسخهای 
می‌کند.) ایمنی هومورال در برابر آنتی‌ژنهای وابسته به ۴ با 
۰ 6 0( ( ۲۵۵۳۵۸۵۲ ۵ ۲. یک ایزوتایپ سوئیجینگ. بلوغ میل پیوندی و خاطره 


موش با نژاد مهندسی ژنتیک شده که ژن‌های کدکننده ] مشخص می‌شوند. 
9 عملکردی دارای اختصاصیت منفرد و مشخص موه لتمطام۱ چبدننه]. مجموعه‌ای از لنفوسیت‌ها و 


سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن سازمان یافته در داخل 
فولیکول‌های سلول 3و نواحی سلول که در مکان‌های 
لتهاب مزمن ایمنی مانند سینوویوم بیماران مبتلا به 
آرتریت روما توئید وجود دارند. 

5ااع 111 زيرردهة عملکردی از سلولهای ۲ یاریگر که دستهٌ 
خاصی از سایتوکاینها مانند 1۳1 را ترشح می‌کنند و 

وظیفة اصلی آنها تحریک روند دفاعی با واسطة 
فاگوسیتها در بربرعفونتهابهویژه عفونتهای ایجادشده 
توسط میکروبهای درون‌سلولی می‌باشد. 

(ع 1122 زیرردهٌ عملکردی از سلولهای 1 یاریگر که دستةٌ 
خاصی از سایتوکاینها مانند 1173 4سلاو 5سا را ترشح 
می‌کنند و وظایف اصلی آنها تحریک وا کنشهای ایمنی با 
واسطه ع] و ائوزینوفیل/ ماست‌سل و نیز فرو تنظیمی 
پاسخهای 101 می‌باشند. 

5اع ۲017 یک زیررده عملکردی از سلول‌های ۲ یاریگر 
)که میجموه خاصی از سایتوکاین‌های التزنایی را 
که قامل 17علو لا م باقن فرشم می فد و در 
مقایل عفوثت‌های با کتریایی خاضصی مجافطت آیخاد 
می‌کنند و پاسخ‌های پاتوژنیک را در بیماری‌های 
خودایمن میانجی‌گری می‌نمایند. 

ولا اهناعظ)ذ0 ۳۲۳:6]. سلولهای اپی تلیالی که در 
استرومای قشری و مرکزی تیموس به فراوانی یافت 
می‌تدوندو در تکام مازایای ۳ شش سای ام 
می‌کنند. سلولهای اپی تلیال تیموسی فاکتورهایی نظیر 
7ساآرا ترشح می‌نمایند که برای مراحل اولیه تکامل 
سلولهای ۲ مورد نیاز هستند. در جریان فرآیند گزینش 
مثبت. سلولهای 7 در حال تکامل باید پپتیدهای خودی 
اتصال یافته به مولکولهای ۷1۲16 را در سطح سلولهای 
اپی تلیال تیموسی شناسایی کنند تا از مرگ برنامه‌ریزی 
شدهٌ سلول در امان بمانند. 

6 پیش ‌ساز لنفوسیت ۲ بالغ که در تیموس وجود 
دارد. 

۰۹ اندامی متشکل از دو لوب که در مدیاستینوم قدامی 
قرار گرفته است و جایگاه تکامل لنفوسیتهای 1 از 

پیش‌سازهای مشتق از مغز استخوان می‌باشد. بافت 
تیموس به بخشهای خارجی تر قشری و داخلی تر مرکزی 
تقلسیج می شود و شامل سلولهای اپی‌تلیال استرومایی 


777۷ ظچجچب ۳[ 


واژه‌نامه ۷۹ 


تیموس. ما کروفاژهاء سلولهای دندریتی و پیش‌سازهای 
مختلف سلول 7 (تیموسیتها) در مراحل متفاوت تمایزی 
آنها می‌باشد. 

مناد »1-00006۵۵0 آنتی‌ژنهای غیر پرو تئینی نظیر 
پلی‌سا کاریدها و لیپیدها که می‌توانند پاسخهای 
آنتی‌بادی را بدون نیاز به لنفوسیتهای ۲ یاریگر 
اختصاصی آنتی‌ژن تحریک کنند. آنتیژنهای مستقل از 
7 هعمولا اپی‌تویهای یکسان متعددی دارند که 
می‌توانند سبب اتصال متقاطع ع1 غشایی سلولهای 3 و 
در نتیجه فعال‌شدن سلولها گردند. پاسخهای ایمنی 
هومورال در برابر آنتی‌ژنهای مستقل از 1 ایزوتایپ 
سوئیچینگ زنجیرة سنگین و بلوغ میل پیوندی اندکی 
نشان می‌دهند. دو فرآیندی که به سیگنالهای ارسالی از 
سلولهای 1 یاریگر نیاز دارند 

۵ ۲18906 تعیین نوع آللهای 6 خاصی که در هر 
فرد بروز می‌کنند تا بتوان سازگاری دهندگان و گیرندگان 
آلوگرافت را مشخص نمود. تعیین نوع بافت که تعیین نوع 
]1 نیز نامیده می‌شود. معمولاً با استفاده از تایبینگ 
مولکولی (۳0) توالی آلل‌های ۴1۸ یا با روش‌های 
سرولوژی (لیز سلول‌های فرد با استفاده از دسته‌ای از 
آنتی‌بادی‌های ضد ش]۳1) انجام می‌شود. 

(:1۳۴۵۴) عماج )هم ووهمام۳ ۲۱۲ 
خانواده‌ای از مولکولهای آداپتور که با دومتهای 
سیتوپلاسمی پذیرنده‌های مختلف در خانوادهٌ پذيرنده 
۴ نظیر ۰1۱۳-111 پذیرنده لنفو توکسین - (1718) 
و 40( واردواکنش می‌شوند. هر یک از این پذیرنده‌ها 
دارای یک موتیف سیتوپلاسمی می‌باشند که به 
های مختلف متصل می‌شوند و به نوبهٌ خود باعث 
جلب سایر مولکولهای سیگنال‌دهنده و در نتیجه 
فعال‌شدن فاکتورهای نسخه‌برداری ۸۳-1 و ۱۳۸8 
می‌شوند. 

6 بی پاسخی سیستم ایمنی آداپتیو در برابر 
آنتیژنها که به علت غیرفعال‌شدن یا مرگ لنفوسیتهای 
اختصاصی آنتی‌ژن به وجود می‌آید و ناشی از برخورد با 
آنتیژنها می‌باشد. تحمل نسبت به آنتی‌ژنهای خودی 
یکی از ویژگیهای طبیعی سیستم ایمنی آداپتیو است ولی 
تحمل در برابر آنتی ژنیهای بیگانه نیز ممکن است تحت 


۷۹4۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


شرایط خاص برخورد آنتی‌ژنی به وجود آید. 

0 آتقی ای گنه تحمل ایمونولوژیک ایجاد می‌کند. 
برخلاف ایمونوژن که پاسخ ایمنی را القاء می‌کند. 
بسیاری از آنتی‌ژنها بسته به چگونگی تجویز آنها 
می‌توانند تولروژن یاایمونوژن باشند. اشکال تحمل‌زای 
آنتیژنها شامل دوزهای بالای پروتئینها بدون تجویز 
همزمان ادجوان‌هاء .۵1ها و آنتیژنهای تجویزشده از 
راه خوراکی می‌باشند. 

۲0۱1-111. خانواده‌ای از پذیرنده‌های شناسایی 
کننده الگو سیستم ایمنی ذاتی که روی سطح و 
ان_دوزوم‌های بسیاری از انواع سلول‌ها بیان شده و 
ساختارهای میکروبی مانند اندوتوکسین و 1۸ 
ویروسی را شناسایی کرده و سیگنال‌هایی را ایجاد 
می‌کنند که منجر به بیان ژن‌های التهابی و ضد ویروسی 
می‌شود. 

10055 بافت‌های لنفوئیدی کپسول‌دار ثانویه هستند که در 
زیر سد اپی‌تلیوم در نازوفارنکس و اوروفارنکس قرار 
گرفته‌اند و شامل آدنوئیدها (لوزه‌های حلقی)» لوزه‌های 
کامی و لوزه‌های زبانی می‌باشند. لوزه‌ها محل‌های آغاز 
پاسخ‌های ایمنی اکتسابی به میکروب‌های دستگاه 
تنفسی فوقانی و مجاری گوارشی فوقانی می‌باشند. 

عم ۱و ۲01 بیماری حادی که با شوک 
پوسته‌پوسته شدن پوست. کونژونکتیویت و اسهال 
مشخص می‌شود و به علت استعمال تأمپون به وجود 
می‌آید و ناشی از یک سوپرآنتی‌ژن استافیلوکرک 
اورئوس می‌باشد. 

1۳20500 پیوند گلبولهای قرمز پلاکتها و یا پلاسمای 
در گردش از یک فرد به فرد دیگر. انتقال خون به منظور 
درمان از دست‌دادن خون به علت خونریزی یا درمان 
نقص در یک یا چندین نوع سلول خونی به علت تولید 

نا کافی یا تخریب زیاد آنها بکار می‌رود. 

جمناد۳ «منوت6 1۳ وا کنش ایمونولوژیک در برابر 
فرآورده‌های خونی انتقال یافته که معمولاً به وسیلة 
آنتی‌بادیهای از پیش ساخته شده در گیرنده به وجود 
می‌آید که به آنتیژنهای سلولهای خونی دهنده مانند 
آنتی‌ژنهای گروه خونی ۸90 يا آنتی‌ژنهای سازگاری 
بافتی متصل می‌شوند. وا کنشهای انتقال خون می‌توانند 


منجر به لیز داخل عروقی گلبولهای قرمز خون و در موارد 


»امه »ز«ع 1۳209 موشی که یک ژن برونزاد واردشده در 


ژنوم خود را بروز می‌دهد که برای این منظور توالی 1۱۷۸ 
اختصاصی را در پرونوکللوس تخم‌های بارورشدهُ موش 
تزریق می‌کنند. ترانسژنها به طور تصادفی در محلهای 
شکستگی کروموزومی واردشده و سپس به صورت صفات 
سادهٌ مندلی به ارث می‌رسند. با طراحی ترانس‌ژنهایی 
که توالیهای تنظیمی اختصاصی بافت را دارنده می‌توان 
موشهایی تولید کرد که یک ژن خاص را تنها در بافت‌های 
بخصوصی بروز می‌دهند. از موشهای ترانس‌ژنیک در 
تحقیقات‌ایمونولوژی برای مطالعة اعمال سایتوکاینهای 
مختلف, مولکولهای سطحی سلول و مولکولهای 
انتقال‌دهنده سیگنال درون سلولی استفاده به عمل 


می‌اید. 


02۵0 ۲225 ]. فرآیند انتقال سلولهاء بافتها یا اندامها 


(یعنی پیوندها) از یک فرد به فرد دیگر یا از ناحیه‌ای از 
بدن یک فرد به ناحيهٌ دیگر بدن وی را گویند. پیوند برای 
درمان بیماریهای مختلفی بکار می‌رود که در آنها اختلال 
عملکردی در یک بافت یا اندام وجود دارد. مانع اصلی در 
انجام پیوند موفق بین افرد. وا کنش ایمونولوژیک (رد) در 
برابر بافت پیوندی می‌باشد. 


۱ (۱۳ ۹ ۵ 


(1۸). یک ناقل پپتیدی وابسته به آدنوزین 
تری‌فسفات (۸۲) که باعث انتقال فعال پپتیدها از 
سیتوزول به محل تشکیل مولکولهای ۱11 کلاس [ 
در شبکه اندو پلاسمی می‌گردد. طِ1 هترودایمری 
هر دو به وسیلةٌ ژنهای ۷1۳16 کد می‌شوند. چونء وجود 
پپتیدها برای تشکیل پایدار مولکولهای ۷1۳1 کلاس ! 
ضروری است. در نتیجه حیوانات فاقد ۲۸۳ مولکولهای 
1۱۳10 کلاس ] اندکی ر بر سطح خود بروز می‌دهند و 
باعث کاهش تکامل و فعال‌شدن سلولهای "18 ۲ 
می‌شوند. 


نحص «مصباآ. محافظت در برابر پیدایش با پیشرفت 


تومورها توسط سیستم ایمنی. اگرچه پاسخهای ایمنی در 


برابر تومورهایی که به طور طبیعی به وجود می‌آیند. قابل 
می‌کنند. درمان‌های جدید. مولکول‌های مهاری سلول 7 
را مورد هدف قرار می‌دهند مانند ۳-1 که باعث 
افزایش کارآمدی پاسخ ایمنی ضد تومور که با واسطه 
سلول‌های 1 انجام. شده است. 

(م111) ۵ مصان 1 
لنفوسیتهایی که از ار تشاح‌های التهابی موجود در درون و 
اطراف نمونه‌های به دست‌آمده از طریق جراحی 
تومورهای سفت. جدا شده‌اند و غنی از آ1های 
اختصاصی تومور و سلولهای >[۱۷ هستند. در یک روش 
تجربی درمان سرطان, نآ آهارا در حضور دوزهای 
بالای 12 در آزمایشگاه رشد می‌دهند و سپس به بدن 
همان بیماران سرطانی برمی‌گردانند. 

۱ ۱ ۱ ۱ 2010۲۲۰۰۵۰۵0۲ ۸۵۵۲۵ ۱0۱۴۵۱۵۲ ]1 
ترانس‌ممبران مشابه که به پروتئین‌های 1۱۷۳5۲ 
متصا شده و سیگنال‌هایی ر ایحاد می‌کنند که تکثیره 
تمایز, آپوپتوز و بیان ژن‌های التهابی را تنظیم می‌کند. 

(۲۳۱۳۹5۲) ۵8۱۱۲ ناو ۵۲اه و۱۵۵۵ ۱۱۱۳۸۵۲ ]1 


۱۳۳0 ۵ 


خانواده بزرگی از پرو تئین‌های ترانس‌ممبران مشابه که 
عملکردهای گسترده‌ای را در سلول‌های پاسخ‌دهنده 
ژن‌های التهابی. اعضای [1(۷۳5 به صورت معمول چه 
در داخل غشاء پلاسمایی و چه بعد از آزادشدن 
پرو تئولیتیک از غشاء سلولی به صورت همو تریمر هستند 
و به مولکول‌های هموتریمر ابرخانواده پذيرندة ۲۱۷۳ 
مسیرهای سیگنالینگ را اغاز می‌نمایند. 

«عوناصد 10۲-۵0»60. آن‌تی‌ژنی که بروز آن تنها 
محدود به یک تومور خاص است و در سلولهای طبیعی 
یافت نمی‌شود. آنتیژنهای اختصاصی تومور به عنوان 
آنتی‌ژنهای هدف برای پاسخهای ایمنی ضد تومور بکار 
می‌روند. 

(191۲۸) مموناصه هماهامدامومدا نتنآ 
آنتی‌ژنی که به وسیلة سلولهای توموری تجربی در 
حیوانات بروز می‌کند و با القاء ردایمونولوژیک تومورهای 


۷۹۹ 


واژه‌نامه 


پیوندی» می‌توان آنها را تشخیص داد 15۲۸ ها اپتدا در 
سارکوم‌های القاءشده به وسیله مواد شیمیایی در 
جوندگان شناخته شدند و نشان داده شد که می توانند 
باعث رذ تومورهای پیوندی با واسطهٌ 1 [)ها شوند. 

وزم0۱۲ مصوزو-۲0. فرضیه‌ای که اکنون ثابت شده 
است و دلالت می‌کند بر اينکه فعال‌شدن لتفوسیتها به دو 
سیگنال مختلف نیاز دارد سیگتال اول همان آنتی‌ژن 
است و سیگنال دوم فرآورده‌های میکروبی یا اجزاء 
پاسخهای ایمنی داتی در برابر میکروبها هستند. 
نیازمندی به آنتی‌ژن (سیگنال ۱ نامیده می‌شود) سبب 
مر شید شا یاسخ آیمقی خاسل: (خقصاصی باشد 
نیازمندی به محرکهای اضافی که توسط میکرویها یا 
واکنشهای ایمنی ذاتی (سیگنال ۲) تأمین می‌شوند. 
سبب می‌گردد تا پاسخهای ایمنی تنها در مواقع نیاز به 
وجود آیند یعنی بر علیه میکرویها و سایر مواد زیان‌آور و نه 
در برابر مواد بی‌آزاری نظیر آنتی‌ژنهای خودی. سیگنال ۲ 
را کمک محرک نیز می‌نامند و اغلب به وسیلةٌ مولکولهای 
غشایی موجود بر سطح ۸۳6های حرفه‌ای مانند 
پرو تتینهای ۳۲7 تأهین می‌شود. 

۱۵۹( 5 !۲ 1۷۳6. بیماری که با نقص انسولین 
مشخص شده و منجر به انواع مشکلات متابولیک و 
عروقی می‌شود. نقص انسولین ناشی از تخریب خودایمن 
سلول‌های ظ تولیدکننده انسولین در چزایر لانگرهانس 
پانکراس است که معمولاً در دوران کودکی رخ می‌دهد. 
سلول‌های +008 و +70704: آنتی‌بادی‌ها و 
سایتوکاین‌ها در آسیب سلول‌های جزایر پانکراس نقش 
دارند. این بیماری همچنین دیابت شیرین وابسته به 
انسولین نیز نامیده می‌شود. 

«مذهمنانس و۰۲ اتصال کووالان کپی‌های متعددی از یک 
بلی‌پیتید کوچک به نام یوبی‌کوئیتین به یک پروتئین. 
یوبی‌کوئیتینه‌شدن سبب می‌شود تا پروتئین به هدفی 
برای تجزية پروتئولیتیک توسط لی‌زوزوم‌ها یا 
پروتئازوم‌ها تبدیل شود که یک مرحلهٌ اساسی در مسیر 
6 کلاس 1 پردازش و عرضه آنتی‌ژن می‌باشد. 

(۱۵) »فداجوم‌بای! انوا آنزیمی که بنیان‌های 
اوراسیل را از ۸ برمی‌دارد. 0 نقش کلیدی در 


ایزو تیپ سوئیچینگ دارد و مو تاسیون‌های‌هموزیگوت در 


۸۰۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


آن باعث سندرم هایپر ]۷[ع1 می‌شود. 

۲۳۷۱6۵۲۵ تورم و قرمزی زودگذر موضعی در پوست که به 
علت نشت مایع و پروتئینهای پلاسما از رگهای کوچک 
به درون درم در جریان یک واکنش ازدیاد حساسیت 
زودرس به وجود می‌آید. 

082۵ 2006 ۰۷ توالی ۸( که دومن متغیر زننجیرهٌ 
سنگین یا سبک و1 یا زنجیرة ه 6 یا ۵ 1608 را کد 
می‌کند. هر لوکوس پذيرنده آنتی‌ژنی» قطعات ژنی ۷ 
مختلفی دارد که هر یک از آنها م‌توانند در جریان بلوغ 
لتفوسیتها با قطعات ۲ یا[ پایین دست‌نوترکیبی حاصل 
نمایند تا ژنهای پذيرنده آنتی‌ژنی کارایی را به وجود 
آورتن, 

۳26۵006 [()۷۲. مجموعه پروتئین‌های ۹۵۸1 و 
2 که نوترکیبی ژن پذیرنده آنتی‌ژن لنفوسیت‌ها را 
کاتالیز می‌تمایند. 

۰ فرآورده‌ای از آنتی‌ژن میکرویی که اغلب با 
ادجوان‌ها ترکیب می‌شود و با تجویز آن به افراده ایمنی 
حفاظتی بر علیه عفونتهای میکروبی به وجود می‌آید. 
آنتی‌ژن ممکن است به شکل میکروارگانیسم‌های زنده 
ولی غیرویرولان؛ میکروارگانیسم‌های کشته‌شده. اجزاء 
ماکرومولکولی خالص‌شدة مسیکروارگ انیسم یا 
پلاسمیدهای حاوی ۸ مکمل کدکنندة یک آنتی‌ژن 
میکروبی باشد. 

«منوع۳ ۰۱۵۲2۵6 ناحيهٌ خارج‌سلولی انتهای آمینی در 
زنجیره‌های سنگین يا سبک ع1 يا زنجیره‌های » # « یا 
705 که شامل توالیهای اسید آمینه‌ای متفیری 
هستند که در بین کلونهای مختلف لنفوسیتی فرق 
می‌کنند و مسئول ویژگی برای آنتی‌زنها می‌باشند. 
توالیهای متغیر اتصال‌یابنده به آنتی‌ژن در ساختمانهای 
حلقوی گسترده یا قطعات بسیار متفیر قرار گرفته‌اند. 

دع‌«نسه ۰۷۵۹0200۲۰ ترکیبات غیرلیپیدی با وزن مولکولی 
پیین نظیر هیستامین هستند که همگی آنهادارای 
گروه‌هایی آمینی می‌باشند و در سلول ذخیره و سپس از 
گرانول‌های سیتوپلاسمی ماست‌سل‌ها آزد می‌شوند و 
تعدادی از اثرات بیولوژیک وا کنش‌های ازدیاد حساسیت 
فوری (آلرژی) را میانجی‌گری می‌کنند (همچنین به آنها 
آمین‌های بیوژن می‌گویند). 


۵ ارگائیسم انگلی درون سلولی اجباری ابتدایی يا ذرة 
عفونی که شامل یک ژنوم سادهُ اسید نوکلئیکی می‌باشد 
که در یک کپسید پروتئینی قرار گرفته است و گاهی به 
وسیلةٌ یک پوشش غشایی احاطه می‌گردد. بسیاری از 
ویروسهای حیوانی بیماریزاء بیماریهای مختلفی را به 
وجود می‌آورند. پاسخهای ایمنی هومورال در برابر 
ویروسها می‌توانند جلوی آلوده‌شدن سلولها را بگیرند و 
سلولهای ۱1 و مها برای کشتن سلولهای از قبل 
الوده‌شده. مورد نیاز هستند. 

۱ ۰۷69۱۵۲ تکنیک ایمونولوژیکی که برای تشخیص 
وجود یک پروتئین در یک نمونهٌ بیولوژیک بکار می‌رود. 
این روش از طریق جداسازی پرو تئینهای موجود در نمونه 
با الکتروفورز انتقال ردیفهای پرو تئینی از ژل الکتروفورز 
به یک غشای نگهدارنده توسط اثر موئینگی (بلاتینگ)؛ 
و بالاخره تشخیص پروتئین توسط اتصال آنتی‌بادی 
اختصاصی آن پروتئین که نشاندار با انزیم یا ماده 
رادیواکتیو می‌باشد. صورت می‌پذیرد. 

۳2۵20 ۱۷۲۲۵۵۱-۵۸0-112۲6. تورم و قرمزی موضعی 
پوست در محل یک واکنش ازدیاد حساسیت زودرس. 
تورم به علت افزایش نفوذپذیری رگها و قرمزی به علت 
افزایش میزان جریان خون موضعی به وجود می‌آیند و هر 
دو این تغییرات ناشی از میانجی‌هایی نظیر هیستامین 
هستند که از ماست‌سلهای فعال شدة درم رها شده‌اند 

«ابع ۰۱۷۷ بخشی از طحال که به طور عمده شامل 
لنفوسیتها می‌باشد و به صورت پوشش‌های لنفاوی دور 
شریانچه‌ای, فولیکولها و سایر لکوسیتها مر تب شده‌اند. 
باقیماند؛ طحال شامل سینوزوئیدهای پوشیده‌شده از 
سلولهای فاگوسیتی و پرشده از خون به نام پولپ قرمز 
می‌باشد. 

0۲16 [۸-)5۱۵۲ ۰۷۱۷ بیماری وابسته به 26 که با 
اگزماء ترومبوسایتوپنی ( کاهش تعداد پلا کتهای خون) و 
نقص ایمنی مشخص می‌شود و به صورت افزایش 
استعداد ابتلا به عفونتهای با کتریایی بروز می‌کند. ژن 
معیوب یک پروتئین سیتوزولی درگیر در آبشارهای انتقال 
سیگنال و تنظیم اسکلت سلولی آکتین را کد می‌نماید. 

۸9۲-1. یک فاکتور نسخه‌برداری مورد نیاز برای پاسخ به 
پرو تئین‌های تا نخورده و تکامل پلاسماسل‌ها. 


0( انب ی موجود بر روی پیوندی که از سایر 
گونه‌ها گرفته شده است. 

۹ (2۲210 ۰600۵26066). اندام يا بافت پیوندی که 
از گونه‌هایی متفاوت با گیرنده گرفته شده است. پیوند 
بافتهای زنوژن (مثلاً از خوک) به انسان هنوز عملی 
نیست زیرا مشکلات خاصی در رابطه با رد ایمونولوژیک 
وجود دارند. 

6 توصیف کننده سلول ۲ یا آنتی‌بادی است که 
آنتی‌ژن موجود بر روی بافت پیوندی از گونه‌های دیگر 
(زنوآنتی‌ژن) را شناسایی کرده و به آن پاسخ می‌دهد. 
سلول 1 ممکن است مولکول ۱۸136 زنوژن دست‌نخورده 
یا پیتیدی مشتق از پروتئین زنوژن را در کنار مولکول 
6 خودی شناسایی کند. 

دنصی‌متاب‌طاماوعحصصعود 10۲60 یک بیماری نقص 
ایمنی که آ گاماگلوبولینمی برو تون نیز نامیده می‌شود و با 
توقف در مراحل اوليةٌ بلوغ سلول 13 و یک فتقدان ع1 
سرمی مشخص می‌گردد. بیماران از عفونت‌های با کتریایی 
چرکزا رنج می‌برند. بیماری به علت وقوع موتاسیون یا 
حذف در ژن کدکنندهٌ 1911 به وجود می‌آید. آنزیمی که در 
روند انتقال سیگنال در سلولهای 1 در حال تکامل نقش 


دارد. 

0۰ 3 ۱۵۵-۷ ۷-0160 بیماری نقص آیمنی 
نادری که به علت وقوع موتاسیون در ژن لیگاند 140 
به وجود می‌آید و با نقص در روند ایزو تایپ سوئیچینگ 
زنجیرهة سنگین سلول 3 و ایمنی سلولی مشخص 
می‌شود. بیماران از عفونتهای باکتریایی چرکزا و 
عفونتهای پرو توزوثری رنج می‌برند. 

0 ن پرو تئین درون غشایی که در سلولهای 1 به عنوان 
بخشی از کمپلکس 708 بروز می‌کند و حاوی 
۸ هایی در انتههای سیتوپلاسمی خود می‌باشد و در 
جریان فعال‌شدن سلولهای ۲ به پرو تئین تایروزین‌کیناز 
بسا رس شود 

(2۸۳-۲۵) ۵ 70 ۵ 0۳0۲618 612-2550012160 7 
پرو تئین تایروزین کیناز سیتو پلاسمی از خانوادهٌ ٩:6‏ که 
در مراحل اولية انتقال سیگنال در جریان فعال‌شدن 
سلولهای ۲ با آنتی‌ژن نقش اساسی دارد. 27۸۳-70 به 
تایروزین‌های فسفریله در انتهاهای سیتوپلاسمی 
زنجیرهُ ‏ کمپلکس *16 متصل می‌شود و به نوبهٌ خود 
باعث فسفریله شدن پروتئینهای آداپتوری می‌شود که 
سایر اجزاء ابشار انتقال سیگنال را جلب می‌کنند. 
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واه ااعع 8 


5الع» ۲ 26/۱2۱8/2۱ ,۷۴۳۵۵/۵5] 
0810 *034) ,(ععن) 
5 ,8۱۱5 2۲0960110۲ 


5ااع6 ۲ +008 0۲ او5نء :عااعع ۱۱۲ 


8۱۳030 


۵۵۵۵۵ ,وااو6 امتاعطام0م۴ 
کاعاعاهام ,۳۵00۵۵۸۵5 


۱۵۵۵/۵ 12 اعطاآم۱0۸۲28 
5 ۱و6 0136 


,:ااع۵ اهتاع۲0۵01 
5الع» ا0002تا5 ۱۵۳۲۵۷۸ ,۲05 


عالعء ۲ ۸۵۱۵180 


0057 0۲055-0۲658009 
5العع امااعط/6۳00 ,۲00100۳66 


۷ و :8010 


43 ۷0: 6 0۲۵1۵[۲-60۱۵/80, 7 
118610]308-9030018 0۲ 
2۳01۷ 

59-750: وا‎ ٩۱6200117 
20060۷۵1601۷ 250012080 ۷۲ 
18 601۳۲۳۵۴ ۴۵۳۷ 0 


۷ وا :۱۱۳۷۵۵ 6۳۱ :10 25-35 


,۵ ۱۷ 00 :متامعا ۵/۵۵ :۷0 43 
۲ ۷۷۱۱۱ 255600015 60۷21601۷ 
(۱۱62) وعانموامه متاع۱8 0-008 


۳۱۵۲۵۵۸۲۱۴۵۵۲ ۵۲45-100 602105: 
۷ 


۷ وا :۷0 55-65 


کااصناطناو 25-10 200 -150 ۵۲ 01۴88۲ 
۵۲ 10 ۱۱۳۷۵۵ ۱0060۵۷2160۷ 
یه 101۳ 1۵ ازصناطانک طا۲وعاما 
۱۱9910 


۷ و۱ :0 100-110 


290: ۲۱۷۱۳۲ ۵۷ 


6010: ۴6۲-۱۱6 5 


۱286 )87-2( 


0088 )052 ۲۵68010۲۱ 


۱ 089 )۴۵۵ ۲66۵۵1۵۲ ]۳۵۵[( 


(۲۳۷-۱) 290ن) 


094 


۱095 )۴۸۵( 


)20102 )۱۸0/-2( 


(اتمناطناء وا۲وعاجا جه) 0103ان) 


0تقوط0ه ااعع ۲هاناععع۳) 610108 


((۱۷۵۸۱۷-۱ 1 عایاع20۵۱6 


12134 )0(40, ۲۱۱۲۵۹۲۵( 


,۵09۸ ,800۸-3) 20141 
(طاانال۵ع13)008۵0 


۵۵ ووذاهعو5۱) 150 2ب 
]٩۱۸۱۷((‏ واناععامی 2011۷21100 


وااوه ۲ ۵00 0۲6 ۸۵0۱۷۵1100 0 ,7۳1۳000۱6۹ ۷ ۱9 :۷0 37 


۱۱۳۱۵۳۵6۷۵۵5, 0, 


80 ۵1608 :۲89000885 اا08 ]- 
0 (87-2) 0086 200 (37-1) 
5ااعه وعذ201196۳-0۲95801 

,۰ 8 ۵۲ ۸۵۵۱۷۵000 
اجااوطام800 200 ,1180۲0008986 
0 ۱10800 :5ااع) 


۷ 2617۷۵10 ۵۲ ممل)[طن۱0۵ 
طان ممتاعع)8اعا و۵ کااعع 
ما۲ | ۵۱265 وا200000۲12 
جوانم۱0۵۱8] 


2617۷21100 ۵۲ مملا[منطع۱ 
واه طانس جمتاع018۲2ز ۵۱ 5ااعع 
5اناهع۳۵۱ الا ۱ 


دااعه ۵۲۱۷۴ ممتاهناع۸۵ 
وص طانها ممنامع)18ع) 
شاب | ۵۱255 200۲00071218 
00۵16۱5 


9 


کااعع ۲ 04۴ ۸۵0۱۷۵0 


اهمداناه ااوء ۲ ,عااوه ۱۱ 


1 ااعم ۲ ,عااوه ۱۱۴ 


5ااعه ۱۱۴ 


۲۱۵۲0۵۱۲۱۵۵۲ 0۲ 32-10 39-100 0106: 
۲۱۷۱۴ ۷ 


۲ :20۱۷ ممیاو وا :580 ,50 
0 0۲۱۲۸۸۷۸۵ ۱۲۱۸/5 :120010۷ 
انقا هام0۳ 


0 ۸ :۱601۱0 0-0۱۵8 :4310 
5 اه1 0۷۱۵۵۱۵9۲0۷6 
4 ۷۷۱۱۵ ۱6۱6۲001۴68۲ 

400: 0-۱08 ۱86110: ۵5 
۱9180001۴۳8۲ ۷۷۱۱۱ ۵4 


وااوع امااعطام0عع 
۲ 502۵۲۵591۷9 ۸/6۵[۵186 ۱۷۵۵۵۵ ۲ ۸۵0۱۷۵۱80 0۵1۳/۷ وا :33,500 ۲۱۷۳۵۵۵/۵ عنمامه) 20152 
کازطاصاما زکااعه ۲ ۱۷ماعانوع) 0۲ 5ااع6 ۲ 2000۷اناوع] 4 و000 2550012180 


((4-ه۲۱)] 


((00401] 0عمونا 0040) 0154ب) 


2-210۲ ونوا ااعه ۲ع۱) 2۵158 


انزکا 


601592 )۱۱6۵2۸( 


601590 )۱۱۷۵260( 


سس ون 


۲ 20۳65100 :206211 
008 ۱۵ ۵6۵۵5)اناع۱ 


65 :(۲۸۹) 0095 0۲] 00و۱۱ 
10 20021016 

۴۱۵۲۴۵۵8۵-6001۵1009 ۱6۲۳۱۲۵۱ 81005 
:2109605 ۵0 0۷6۵۵۲۵1806 
6 ۲06012165 
0 9۷۵۵۵۲۵1۵108 0۲ 60006۷10515 
,وصنا ,018۲12 ۵۲ واوما00وع0م 
5 )0178 200 

0۵ ۳ ۱۱ 5ووام م8 
۷ :6017-3ا8و 
0 6۵۱۱ ۲ 5عاواناوع] 

05 :۱0148 0۲ 8۵060۱0۲ 
۷ 6۷۱۵۱۷۱۱۵ ااعع ۱۱ 

-۲7 0۲ 200 ومناهموز۹ 
5 68۱-2011۷319 

,00 00134 0۲ ۱19200 
کااقه ۲ عواد‌انام‌تاوه :۲۱۱۳۳۵۲4 

۵ 8۸۵۲۲ وععتامه 10۲ 82۵090۱0۲ 
اعا بو المع 8 ععاونهع بااوطم 

8 6۵12۱۵86 9۵۲ ۱0۲ 86080۱0۲ 
او۱۷ 5۲۷ ااعع 

باالاطم 0مج 88۲ 10۲ 2۵6800۲ 
اه۷۷؟ ااعع 8 حماع0ع۱0 

ااع6 ۲ عانطنطما :۳۵-1 ۲0۲ 80و۱1 
2-0" 

ااع» ۲ عانطنطما :۳۵-۱ ۱0۲ 0موونا 
0 

ااعه ۲ :(060278) ۱,۵05 05ع8۱ 
ااع6 ۲۲۵ :ع0تاواناوناو0ع 
۲ 200 08۷810000601 

ااعه ۲ :(00275) -۱,۵05 و8۱20 
الوم ۲۲۵ :ممتاوانموناعمع 
0 200 06۷810001601 

۲ کازطانجامز :۴0-2 200 ۲۵0-1 8805 
0 ااعع 

۵۷۵854 ۱۳۱۵۲۵۵۵۱ 10 81005 
0 ۱ وازطانطما 

۱۷250۱۱۵۲ 6000108/2 ۷ 
120107۸۳ 0۲ 


8 ۵0 ,| عوواه ۱۷۱۳۵ 81005 
,۱/۱۵۸۵ وواناهوام 68| ووواع 
6 :۴4 200 ,۱۵61 ,۱۷۱۵-8۵ 
0 2086 الوم ۸۷۴ م1 


۷ :۲6۵6۵10۲ ۲۱۵0۱۵۵۳۱6 
۲ 201۷۵۱00 وا ۲۵۱6 2 هام 
۲ 1 :68۱۱ ۱۷۷ 200 8 
۵ ۵ 1۳0۲0۵۲۵۸۵۲۵0۷ 


پیوست 1 -ویژگی‌های اصلی مولکول‌های 0 


"۲ 6616, ۵06۷1۵, 
9۲800100۱85, 50708 8 5 


5ااعه ۲ ۸۵۵۱۷۵۱60 


۱6020۵985 


,68۱/5 8 ,5ااع6 ۱۷ ,کاا68 ۲" 
و0 2۱25۳080۵۵۵ 


۲ ۷۵ ,68/۱5 ۲ 08 ,5ااع ۸۷۴ 
کااعع 

5ااع6 ۱۱۴ :عااعع ۲" 

کااع 8 ,۳۱۵۵۲۵۵۳۵986 ,025 

وااعع 8 

5اع 8 

5ااع 8 

005, ۱0006۷۹۵5, 5 


۱8۱000۷۱۵5, 01097 65 


5 ,005 ,5ااع6 8 


5ااع6 ۲ ۸۵۵۱۷2060 


5العه 8 200 ۲ ۸۵6۱۷۵۱60 
65 ۱۵5۲0801۵10 


2۱86۲180۳۵۵10 05, ۲۱۵۲۷ ۲ 
68 ۷۵5 


۲ *8 2001۷2160 ,5ااع6 ۱ 
۵8 ,۵8۱15 ۱۱۲ ,68/5 
68۱5 ۲۱۵۱۵۱۵ 


,6۱5 ۱۷۴ ,68۱/5 2۱۵6638 
+8۴ 2011۷3160 
وااع6 ۲" 


اه رمک ۲هانیهاما. 


۲۱۵۱۳۵۵۱۴۴۵۲ ۵۲ 120-10 08: 
٩0۷0 


۲۴ :۱۱ ۱باداناه 31-۲0 ۵۲ ۲۱۵۲۱۵۲۲۱۲۳۵۲ 
0001۷ 


18610: 0-۵8 0 


:۷ وا :57.4۷۲ 


41 ۷0۵: وا‎ ٩۵28۲۲۵۲۳۱۱۷ / 
258ن)‎ ۲20۳۱۱۷: ٩۱۸۱۷ ۷ 


انم مافهام۵۳۵0 10 ۱۲۸۸۷۵ :180 
۷ ۲۸۲ :2110 

31 0: ۱۷۳۳۲ ۷ 

1900: ۲۱۷۱۳۲ ۷ 

2010: ۲۸۱۴۶ ۷ 


2510: وا‎ ٩۱0297۲۵۲۳۱۱۷: ۷ 
۱0۳0010905 10 7 


۷م ازج۲]20ومنو وا :3310 
7 0 ۱۵۲۴۳۵۱0905 


۷ :2۲0[۱۷] 5۵29۲ وا :6010 
7 10 ۱۵۲۳۵۱0905 


یام نکاو :8۲]2001۷ه5۵ وا :۵ 0مسق 
8 ۵ ونا۵و۱۵۴۳۵۱0 


۷ :5۱02۵۲/۵۳۱/۱۷ وا :۷0 55 
8 ۵ ونامو۱۵۲۴۳۵۱۵ 


25 ۷0: 6-026 ۱۵۸1 ۷ 


60۴0۵۱6۳۵0 :۵ 103 
۵ ,۷/۷۱۱ 20107) جوناجاناو0ع 
5 1180۲1 


4210: )-۵ 


35 ۷۵: ٩۱۸۱۷ 


0 ۴-۵۵۱۵۵۲۱۳۱) ۱۱۱62ن) 
((۳۹۵۱-۱] 1 ۵معواا 
((۲۸۹۱۱] ۵عقونا ۳۸۵۵) ۲0178 


10206 ۱۳۱۵0058 ۲6۵8010۲( 


00 ۱۷۲۱۵۵۵۳۱۹-۵) ۲0223 
([03ها] 3 808و 


0244 )284( 


(۵010 1 ۲۵) 247]ن) 


12252 )0240 ۱۱9۵00( 

00267 )۲۸۶( 

2120288 )6۸۳۲ ۲۵660۱۵۲۱ 

0 62۱ 8) 202869 
([00۸۵] موولام2 

0273 )۳۵-۸2( 


۲0274 )۳۵-1( 


(200و۱1 ۱605) 20275 


۲م اوه واطاآمنا۱۳۵) 22278 
([005] 


0279 )۳۵-1( 


(ناهناعان, 800۸2) ۲0303 


010304 )500۸۵4۵, 08۲۵۵۲۱۱۲( 


17314 )۸۱۵620( 


0319 )٩۱۵۱۷-۳7, )/51( 


۸۰4۸ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


20۱ ۱0 ۲۲۶9 ۶ 

8۱05 500۱0005168۶ 1-8 
200 ۳6۵2165 606۲۳01275 ۲ 
۱۷۳۱۵00۵6۷۱۵5 0 ۵۵۵ 
0۳305 


88666010۲ 10۲ ۷6۲21 ۷۵۹۵۹: 
۱۱۵۵۲2100 0۲ ۲ 68۱ 5 


:۵ ۹6۷8۲2۱ ۲0۲ ۱666010۲ 
0 210۷/5۵۲۱۵مومصم عمط 
۲ کااطنطما بعااعه عنامام0ع2 
5 68۱ ۲ 


اقوصبا ۲۵۲ 0نمع2 ۱2۵8000۲ ۲2۱ 
کجعنااو ااه۷ ااعع اجتصاععت 200 


9 ,6۵/5 7 *608 200 604 
5ااعم اهتاوطام0مع ,عق۱۱۵۵۵ 


5ناکع 200 ۷۱006۷ ,کااع ۲" 


,06 ,۱۵6۲0۵۵0۵965 ,5اا68 ۲" 
5 ۱۷ 


,002986 ,۲۳۵۲00۷۱۵5 ,00/5 
5ااعع 8 


۱۵۵۵ 5 7۱109, 
2610: ۲۱۷۲۲ ۷ 


42,810: 6 0۲۵16[0-00۱02/80, 0 
۲۱6/۲۱۵۲۵08-502300۱۵ ۵۲ 
120۳1۷ 


ااعم ۲ ٩۵06۲/۵00[/۷,‏ وا :۷0 38.7 
۲ 2008 ,19 ,113019006۳00۲208 
0 6۵۱۱ ۲ ,12۳01۱۷ 
اما 8عه ,صاانطاماومطن1۳8 
7 


و ,۱۵۵6۲۲۵۳10۷ و۱ :33.410 
,1306۳0600۲206 و6 ۲ ٩۱۱26713101۱۷,‏ 
ااعه ۲ ,2۳0/۷) ۲065 200 با 
,0اناطملو1۴۴۵۲۵ 11805۲06100۲2067 
0۵۵۱02۷ 200 


27.610: 6-2۵ ۱۵۵۱۱ ۷ 


20 0165( 
0357 )۵۱۲۳, ۲۱۱۲8۹۲18( 


)]0363 )۵/28 1 0006 
1-00052126 7 1 
]51۳81[( 


۱ 


۲ااااوم و۷۴۵ ۸ وناناهمع() 00385 
۲۱۸-۱۱ ,[۳۸۵۷۵1] 1 ۲668010۲ 


۲انااو6 ۷۱۲۵۵ ۸ 15 [۳6۵21) 01036 
(۲۱۸/۸-۹۵ ,(۳۸۵۱۷/۵۵2] 2 ۲۵660۵۱۵۲ 


۳ 0۱267۸, 0۲۲۸۷۰۱ 


۷۴ ۱۱ ۱0 ومنومه‌اعط ۲ماع2) ونتوبنامم-اعع 2 2۸۲۴ :0جمونا وعتمبا۵و-ممتاجعآنامنم ج ,۸8/۸ :رهتم‌تماماری 0عاهآ0عص اوه امعهصومعل-00۱طاا۵ نام 
-0ز0ع060/۵عنااو ,6۱۲۴ :عااوع عتاتمل‌ و0 ۲هاییمزاا۵) ,۲0۵5 ۲8۵8۵۱۵۲۰ ۲ما20) طماو احصول‌توه ۴0 قلعم منانلمو0 رعر ۱۷۳۳۵۵۵۵۵ ۲ ع«ماما0 6 12001۷ 
کنو پممعامع0مم ۱۳ محصنط ۵۷۱۷ :معوناصه عرممنها مصنط ,شاب :اماتدممتارتاع‌طمعم‌طممعراو را60 نمتقاه۲ه0عاو ,مق :0عا۲۸۱۴8-۵۱۵ ۱۱۵۵680 
۵۲۵۹۱۲6-۵۵56 ۱۳۳۵0۵۲۵۵۵۵۱۵۲ ۱۲۶۵/۷ قاتا انامه اممتاهیه ۸۷۸ ماع اءعنها با تمتانطماومصنوز ها تعاتمقام ممتففطهه 2۲اناا ۱۳۱868 
۵۸۵0۵۸۵۷ :۱1۵080۱۷۹۵6۵۴۵۲0 ۱6۶۰ :2001960 ۲۱0۵۸۵0 عفممط۱۷۳۵ ,۱۶۸ نامص ممتنطانطمز 0عحمصعوزو ۵۱۲ ۱۳۳۵۲۵۲۵۵۵۵۱۵۲ :۱۳/۷ :۳۵۱۲۲ 
-۲عومطاهم ,۶۵/۷/۴ جعااعی ۲ ۱۷۴ ۸۷۸۴ :عااعی ۲قااا) اجبنهم بعااعم ۸۷۴ امه بهتانطناهممعماعنط 0۲ز۳۵ ,۸۷/۳۵ تعانمعامی موتععط0ه ااع 200765510 ۲۳۱۵6۵5۵۱ 
۱۷۳۵۵۵۵ ووناهموو 6۱۵۸۷ :1 مجقونا منعامیممعزاو مناعع/۴-۵۵ ,۲۹۵-۲ :1۱ -عتوامنم طاهول اوه معصصه۲همت0 ,۶۵-1 :وصرعفاهم ۲قاناهعا۵ 2550612180 
:۲606010 ۲۵۱۳۵ 2 همعط ۲مانم‌اام) ۲ ,75 ۲مامع6ع۲ ااقم ۲ ,76 امامه/ع10۵ 6۵۸۷ ۵00 ۲ماقلناعع ۱208۳8۴0۵۲۵8 ,1۵6 :عاناهقا۳۵ 261۱۷۵1۱08 
2۱| ۷۵۲۷ ,۷۲ جوانموامط ممتفعطهج ااقم ۲هانام‌کهی ,۷۵۸۵۸۷۸ :ااعع ۲ پمماقاناوع) ,و78 :۱۵۵821۵ ۲۱۱۴ ,7۸۷۴۲ :3010۲] ۱6۵۲۵515 ۳۵۲ 

۷اصتمیاه ۵۲ فونازجه] ما وصماعط اقطا :۵ ععصوو وام‌ذان ۵۷ 0 266 ۱۳۵۱ کوانمعا۵ 00 ما ۲و۲ وتقطامننم 00 ومع ما 21260 ویعااع۱ ۱۵۸۷9۲2۵58 ۲۳۵ 


۲8۱۵160 ۰ 


0۷۱۵۱8 ۵ 


تسس لت 


0 ۴۳۵۱۱۲۵۲۵۵0 :عااعع 7[ (۱۱-2) 06025 5العع ۲" (2-اا) 2-عایعامعنم۱ 
۲ ۱۳۱۵ 02:)۲۵۲۵0۱۵100 (۱۱-200) 60122 
۳۵۵5 تعااعع ۵۲۵۲۷ 200 (۲0) 060132 


۵۵ 661۱ ۲ 2۱0۲۷اناوو۲ 
2۳۱08 ,5۱۱۳۷۱۷۵۱ 
,۲۲۵۱:)9۲۵110۴ :عااعع ۸۷ 


[ ۵000 ۳۵۵ (۱۱-300) 00123 عااعع ۲" (3اا) 3-صانعاءعنما 
۱۲ ۱۱۵۵688 :2۳0960۲۵۲6 (60) 60131 
عوو2ع۱0 ۰تاع[۱۵۳08۱000 اه ۵۲ 
)زو ومبد0دا :عااوی 8 (۱۱۵) 060124 5۶ ,(۲۲۳ ,۲۳2) 5العع ۲ +604 (4اا) 4وتاناع| عم ۱ 
(68 م1 1قوا نعصفصنط جن) ۵4وا (۷۰) 0132 5ااعع 


0۵۲۵۵۵۸ ۲02 :عااعه 7 
۱ 

۰( 
۱۳۷ «متانطانطما 2۳0 صمتاع۷تاع2 
0 6۱2551681 8012160( 


۲05۱0۵ (۱۱-5۳۲۵) 00125 ۶ (۲2) 5اا۵ع ۲ 604 (و-اا) منانعاعنم۱ 
0 106۲8580 (20) 00131 
200-6 ۵۲ واووطا5۷ :وبا ۱-600۸ 8 اهناوطا000ع رک06 رععو۱۷۵۵۲۵۵۲۵ (۱۱-۵) 6-عناعا)عاض۱ 
205 (92130) 60130 5ااع ۲ ,عااعع 


-۵000040۷ ۵۲ ممتاحعو)نا۳۳ :عااعع 8 
5ااعء وطآه2۳۵۵0 
0 ۲۳۱۱7 :661/5 7 


000 ۱۱۱۵۲0 و۱9۵ (۱۱-78) 60127 ۸ 000۵8 ,کا5ع|۴۱۵۲۵9 (7-اا) 7-عتابعا,عنما 
8 ۲ 6۵۲۱۷ 0۲ 2۳۵۱:)۵۲۵۷0۲ ۷0۱ 00132 5ااو6 51۲0۳۵۱ 
6 او 
یر ۴ 5۵۳۷۱۷۵۱ :۱۷۵۵۵۵۵۶ 7 


685 ۲۵۲۱۵۲۷ 200 
0 ,داا۵ع 7 ,عاا66 9 ,عااعه ا25// (۱۱-98) 00129 کااعه ۲ 0604 (۱۱-9) 9-مفانعامععهم۱ 
٩۵۳۷۱۷۵۱ ۵‏ :عااوع وباوکزه 0۱ 00132 
220" 
عاواقاهام ۵۲ ومنا2۳۵۵0۵۵ ۱-0 65 51۲0۲۱۵۱ ۳۱۵۲۲۵۷۷ 8008 (۱۱-1۱) 11-عفاناعاعهم۱ 
(02130) 00130 
ماص ان ۲0۱ عااوه 7 ۱-201۱ 20212 5 ,۱۵۵۲۵۵۳۵965 :(۱-12) 12-عاو۱۳۵۵۲۱ 
,کاکهطا۱0و پمل(۱۲ :۵۵1/5 ۲ جح عااع ۸۷۸ ۱2 (35ع) ۱۱-12۸ 
۱ ما۱۵( 06۲82580 (040) ۱۱-128 


9 


۱۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


9010 

5۷۱۱۵۳۱9 وع,ن0دا :عااعع 8 

5لا۵ ۱۵6۲۵۵580 :81/5 اعاعطنز0ع 
۱ 

(1 0۵ ۷9 
2 1 


:6۵۱/۶ ۸۷۷ 
٩۲۷۱۷۵۱ 2008‏ :عااع6 7[ 
5اا68 008۴ ۵۲۲۱6۲۵0۷ 


8 69/5: ۸۵۷۵60۵0, ۰ 
200 016۲602100 10 8 
06۲۲۳۱82۱ 6601۶۲ 


0 0118۲60۵100 :66105 7 
5الوع ۲۸17 ۵۲ 88805100 


۵006۲ 0۵1۶ 7[ 
۲ متاادنا :01612۲60۵1۲00 
0 ۲۳۱7 

جدلا۱۲ ,00ناوباتاع۸ :عا(ع6 ۸۷۷ 
۷55 

۱۵۵0۱86 ۴۱۲۵0180۱6۱۱۵ 
ااه ۵۲ ممناجناجه 0ععنهما :کااعع 
عوووهواا ءناعزم۱۵880 


۱6۱۵0۵0 20۳۱/۱۱6۵ 
۲ 00ا۱۷/۵۱۲۵ :2۲۵920۵۲6 
792۱-2۵1۵۵ 


۱۳۳۵۲ 5006 0 
0۲090110۲5, 6 
ت۱1‎ 
۲1811۲8100 0۶6 ۵۵۵ 
300 ۲۱۵۱۵6۷۱۵5, 6 
"٩2-0۷00 


00۳0۳۱۱۸۵4 00 
0۳۵9010۳6: ۱۷/۵۵۲۵۱۵00 ۲ 
10000۷۳۵5 


۱/۹ 

تام :عانام0جند0ع] 
۵۵۵۸ ۵۷۵۵۱۴۸۵ :عااعع اعدا 
0۱9۲0 ۲۱2 عااعء 7 


۵ ,۱ قاه ا۵0۲۵ :عااو» ا۸۵ 
۵۲۵۹۹0 ۱۱۷۱۳۲ 6۱5 
۵۵ :6۵۱ ۱۷۸ 


۱0 ,صاهاه اهاط :عااع» ااثر 
۱۷۱۳۱ | عععاع 
۱ ۸۷ 


6021321 )۱-13801۱( 
6021322 )۱-13802( 
60132 )۷0( 


۱-6 
00122 )۱۱-288( 
60132 )۷6( 
0360 )۱۱-218( 
00132 )70( 


۱-8 
0212 )۱۱-126۵1( 


1۳۳ 
(0130و) 00130 


(۱۲) 0117:) 
(05۲3۴) 114 انا 


60116 )6-65۲۴0( 
60131 )۵0( 


00115 )5۳۱8( 


۲9۳-۲ 
۷0127 )۱۱-78( 


الق 
(۱۳۸۱۸۲2) ۶0118 


۱۱۱۸۱ 
۲0118 )۱۴۱۱۸۳۵( 


۶0 6۵ | 
,6815 ۱۲ ,(۲2) 5ااوه ۲ +004 
5ااع6 0۱۵51 ,۱۱25 


۱۷۱۵6۵۲۵۵08995, ۲ 
68 ۷5 


,1 ۲۳۱7 ,5ااع6 ۲۳2 
۱ 


۱۷۵۵۲۵۵۳۱۵965, 5 


۱۷۵0۲۵۵۵۵995, 5 


5اا68 5۲۵۳0۵۱ ۱۱۵۲۲۵۷۸۷ 5026 


,0۲۵۵12516 ,۱۷۵۵۲0۵۵8965 
5اا۵» 600010۱۱ 


۵۵ ,۵81 ۲ 
کاوه۳۵۵ظ ,عااعء ادناعطا00وع 


اهااوطاه0۵ع ,۱۷۵۵۲۵۵8۵98۵8 
,۱ ۱0۵۲۲۵۷۷ ۵۵06 بوااعع 
کاوه10۳001 


۵۲۵0۵۱ ,۱6۵۲61000۷۵۵5 
,کا۱۵۲۵0۱85] ,عااو اعتاوطنمع 
,6 ۵۹۵۱۵ 5۲۱0010 
,کااو6 اهنا60001 
,86۲0008085 ,68/5 ۱۱85۸ 
5 00 ,0۲30106۷665 


,00 8۱28۲0۵0۷۵۱۵ 
ار 


6 ۱85080۷۵۵ ,عاهها۴۱۵۲۵۵ 


0 ونام06۷ 
(۱۱-13) 13-عاناعاءعنه۱ 


(۱۲-15) 8-15اناع۲۱ع۸ع۱ 
(۱۱-21) ۱۷۴-21ع۱۸۵۲۱ 


۱۵۵۲۱۵۱۵۷۱۲23 )۱۱-23(: 
۱۱-23۸ )۵19( 
۱۱-128 )040( 


۱۵۵۲۱۵۱۵827 )۱۱-27(: 
۱۱-27 )228( 
۴۶8۱3 )۱۱-278( 


(0وجونا 6-۷۱۲) ۲ما20) ااعع ٩86‏ 


6۲۵0۷۱00۷۱۵ 65۴۲ )6-۴, 
05۳3( 


6۲۵۳0۷۱06۱۷۱۵۵ 
5۴ )6۱-65۴( 


۱۷۵۳۵6۷۸۵ 65۴ )۷-0۴, 
066۴۲۱( 


50۳08 ۲۲۳۷۲6 
(ظ۲5۱) متاون۱۷۳۵۵۵0 


وامتناده :۱۱۴۱۸ ۵۷۵۵) ۱۴۱-۰ 
(2۲۵۸۵۱05 


۱۳۷-۵ ۷۵۵ ۱۱۴۱ 


0 12۲616 لت ۲۲۱۱۵۱۲۵ 

۱ 

اج‌اووو‌انا :۸۷/۵۵۲00۵96 
۸۵ 2011۷2110۱ 
(وممناعم اع0زمزط۲۵ 6 

٩۵۱۵۵۱۵9 0‏ ۱500/۵8 :عااع 5 
-جعصعامصهع 200 ومعنمموعه 
,۱۵۵ 10) 5وعواءطناد 6و۱ وطنلا 
(۱۵۲۵05 0۱01 

۲۱۱ :عااعه 7[ 

60 ۷2۲۱0۷۸5 
0۵ 0۱255 0۲ 6۵۲65510۲ 
۵۵۵ ۱۱۳۸ ۱| عوعاه 
2۲۵6۵559 201960 1۳0۲88560 
وااوء ۲ 10 0۲۵5601۵00 200 


من 0 بععو۸۷/۵0۲۵۵۱2 
,0۴۱-2 8۵۲۵55۱00 ]0 
5 2006 ,۵40۲5اتا05ع 
۱۷۵ 


۴ ۴۲۵۵۵۵۱۵0 :عااعه اعاعطلامع۴ 
۲ 106۲۵8560 ,081605105 
یه 

۲۵۵۵00۷۱۵۶: ٩۵۳۷۱۷۵آ‎ 


وا اه۲نامط :عااعی اوزاعطامع] 


0 :۶ 5167 
00 و 


۲000198۱2 ۱۶ ۱ 
۵۲ ۵۷۵۵۷88 200 ۲ 
۲۱۵166۷1۶ ۲ 

:6۵1/۶ 5۳00۵1 ادمناععغم| 
۷ ۱ :2۲۵۵۲۵1 
۵۵ ,6۷۱۵۱۱۵5 

۲ ومتاطنطما :69/6 65069۲ 

(2۱۱۱ 0 


کر ٩۳۷۱۷۵۱,‏ :وااوع 8 


0 ان ٩۵۳۷۱۷۵۱,‏ :وااعع 8 


انا :عااعی ادتاوطق۴(00 
(00تاواناوع0ع ,ممتاععصهالونا 

۷۵۵۵ 

(۲ 

(قروطامعم) مکناه‌اهاج) 126 ,عا6ون/۸۷ 


٩20۳6 25 ۲۴ 


65 50۳۱ وناععا ۱۷۱۵۳۵۱۵ 
۵ :05۶ +واباءاااه) 200 
۷۵۵۵ 200 55100و۲مو 
0305" 


۶000۱9۱۱۵ 
(00تاقاناوومع ,ممناعمعصدااهن) 
۱۱/۱/۵ 
وروی 


6۷۱۵۵8 ۵6۵۵۸۵0۲ 0۵ 
۱۱ 


01۱19 )۱۳6۴۱( 
۱-2۵2 


60210 ۱۱-۱080 
۱-2 


۱۱-2281 0۲۱۱۵ 
۱-2 


۱۳۱۱۱۵۱ )۱۱-288( 
602108 )۱-10882( 


۱۱۳۴۴ 60118 
(130مو) 60130 


05/8 
(2130و) 60130 


۸۵ ۲ (۲۱۱۴8۹۴138) ا۲۸ 
(۲۱۱۲8۹۲۱7) 


8۸۳۲-8 )۲(۱۴8۹۴136,( 0۲ ۲۸6۵۱ 
)۲۱۱۴85۴138( 0۲ ۸ 
۲۱۳۹۲۱7۱ 


201202 )۲۱۱۳۵۱, ۲(۱۳۸5۲۱( ۲ 
)۱01205 )۲۱۱۴۶2, ۲۱۱۳۸۹۲2( 


)/01202 )۲(۱۳۶۱, ۲۸۱۴۶8۹۴۲۱( ۲ 
201200 )۲(۱۴82, ۲۱۱۳۸۹۴2( 


28 


001218 )۱-۱۳۱(۱۱-۱۸۵۴ ۲ 
0121۷ )۱۱-182( 


۳۲۴۵۲۵۱ ۵6۵۱۱ ۵ 


(68۱/5 ۲ 608 ,۲81) وااعع ۲" 
6۵ ۱ 


68۱5 ۲ ,۱۵۵۲۵۵۵8986 
(وااوه ۲ 1۵0۷داناوعع 8۱0۷) 


۲۳17 35 


۱0۳۹ 


۸ ۶۲۱۵۲۷۵۳۱ 
5اه 51۲۵۲8۱ ۵۲۲۵۷ 9088 


وااع6 )۱۲۵و ۵۲۲۵۷۷ 8006 


,05 ,5 0 ,68۱5 ۲" 
0۶ ۲داباءنااو] 


۲اه ,۵۵۵۵۷۵۵۹ ,066 
5ااع6 8 ,006 


68۱ ۱ ,۱۷۵6۲۵۵۵۵96۵6 
5ااو ۲" 


5ااعع 8 ,وااعع ۲" 


۲الاهنااه) ,عااوه ۱۱۴ ,کااوع ۲ 
۲ ۱۷۲۳۱۵۳۱۵۱۵ ,وااوع 8 
وااعع 


,کا5ع10۲۵۵1) ,و0 ,۱۷۵6۲۵۵۴۵89865 
۷ ,6۵۱5 اوزاعط0001ع 
2-05( 


.ها ۸۱ 
جنگ ۵0۵ م۵۳00 
۱۷۱۴۸۷۱ ۷۵ ۱۴۱-۰ 


(۱۲-10۵) ۱8-10ا۱18۲۱8 


(۱۱-22) ۱۶-22اناع۱ ,۱818 


۱2۱6۲8۲۵83 )۵۵۵ |۱۱ ۱۴۱۷5( 


(۱۴) ۵610۲ پومارطنطه۱ عاصعاندع 


0000518110 ۷ 


۸۴8۱۲ )/0256, ۲۱۱۴۴13( 


8۸۴۲ 0257, ۲۱۱۴۹۴138( 


۲ ۱86۲0518 711۳70۲" 
:۲۱۲-۵ 0عااعع 0عاه ,۲۱۱۲) 
(۲۱۱۴۵۳2 


۱۷۲۵۱۵۳۵۱۵۲-۵ ۵, 
۱ 


۱۷۳۵۵۵۵ ۱, 


۲6182, 


(ه1-ااا 10-مانعامعام۱ ۱ 


ره ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


۱:4 0 
لس مدب عاالناناناد 


6 ا۵2 ۶000 


۱ 4 ۲ ۱۱-۱8۱(۱۱-۱۳۸۵۴) 001218 ,005 ,۷۵6۲۵۵۵۵995 (۱۲-10) 18-عاناعاءعاه۱ 
(20100اباوع6۵ ,صم‌تام۱0۲120۳) (۱۱-۱۳2) 001210 ,کااقه اهزاعطا000ع رعاعه10۳00۱ 
۱:۲ :۲۱۷۵۵20۲5 ۴ ۷۵8 ۱۵[0۲ 6۲211000۷187 
٩۷۱۵۵۵55 0۲ 20016 -6‏ :۱۱۷۵۲ ۷( 
5 80۱۵1815 آ-اا 200۷6 
۵ ۲۳۱7 :عااع6 7 
وبناناهم0۳) تعااعه ۷۵7۵۲5 (۱۱-۴۱) 001212 ۱۲۵۵۵۵ ونم وها20 ۲۵6۵۵۸۵۲ آ-اا 
آ-اا 0۲ اواموهاود ۱۱-۴ (۱۱-16۸۵) 
۱۲۱۷۰ :عاعع 7 270 وااعه ۸۷ (۱۱-188۵) ۸02182 روم 0 ,۱۵۵۲۵۵۵۵988 ,۷۵۵۵۵۷۵6 (۱۱-18) 8-18اناعا۲عاما 
۱ 5۷۵55 (۱۱-1880) 602180 ,68۱5 ۱۱۱۵۶۲۵۲ 
0 ۵۲۵۶500 :۸۷/۵۱06۷۹۵5 اهز5۷۵۵۷ ,60000۲۵0۷۵5 
۱ ۱-8 ,۴ ,6۷-05 کاو 05۱8001 رکاکها00 )0 
۵ ,۵100 تام :عاجام ولا 
ترتزتو 
۵۸ ۲۱2 :6/5 7 ۱۱۱۷۱ :۱۱-33۲ 5۲2 0 روااع» اوناعطا۴000 (۱۱-33) ۱0-33ع۱ ۱08 
۵۵ ۸۵۵۲7۷۵۱0۱ :۶]| ۷ ۲666010۲ آ-ا ۷۵ ,66۱/5 ۲۳۱۷5۵۱۶ 
(۱۲۱8۸۵۳۲) 2۳۵۶8۴ عادها10۳00] 


7۲۵۵95 ,6۵15 اواعطزم] (۱۱-۱78۸۵) 60217 (۲(17) 5ااع6 ۲ +04 (۱۱-17۸) 17۸-عاناع۱ 18ج 
۵ 651 ۵76۲ 200 ۱-0 ۱35 (۱۱-17۴۲) ۱۱۴-17۴ع۱0187۱ 
۷۵۵۶ 200 608۳0186 
0 6۱۷-05۲ :00ت۲61ا 2۲۵۵ 

6-):5 0 


۲ ۷۵۳10۷05 300 ,25| ,وااع6 7 ۱8 . ,عانام0عو۵0 ,قااعه ]۳25 ,5ااعع ۲" (17۴-اا :۱۱-25) 25-اباعا۲عاه۱ 
,اا ۵۴ 2۲855100 :۵66 6911 ۱۷6۵5۵۱ ,۲۱86۲۵۵۳8985 
۱-3 ,اا عااعع اهزاوطانمه 


۲6۲-۲ ,(۲۲۵۵6 ۵۲۱۷) کااعم ۲" ۳۵۷۷ ۲۲۵05۲0۲۳۱69 


ممتاج و نام۳م ۵۲ ممتانطنطها :عااعع 7 


۵۵0۵ 9۲۲۵6۵0۲ 200 2 ۲106۳7-2 ااوه 0106۲ ,۲080۲0208965 (۲6۲-۵) 2010۲-8] 
0۵ ۲۴۱7 0۲ 11616۲6۳۵1700 3 16۲-2 /۱ 
1۳9 


:00اه عنام ۵۲ ممتآدنطم۱ :عااعع 85 
۵ 19۸ 

اه ممتازهن۱ :۱۷۵6۲۵0۵۵96 
۲ 00تااناتاک :2017۷2100 
۲5 2091096016 

مووعاا۵ع ۱۱6۲6۵590 :۲۲۵۲0/256 
5۷۱695 


60100۷ 6۵ ,2۲۵۱6۱0 ممتاحاناه ااعع ۵ ,00۷ :نوج ۲۱۱۴ عطا م1 وطنودهاعط 0۲ ووتاه۷تاعج- اوه 8 6۵۴6 :مممونا ومتعال‌من-عمناح)عآنا 0۲ ۸ ,۸۴۸۲ 
60۳۱216 هاازدتاممم)ماکنه 0۵0۲ ,۸۷۳ انعم 0تمط۱۱۳2 عقاو ۵ ۴ «نانطماوممنها وا جمیواعاهز ,۱۳۱۷ :ااعع متانملمعه 06 ۲ماعه) وعنادانصناه 
:۱9800 ۵ 30۱0۲ ۲حعامناه 0۲ ۲ما60۱۷۵ ۲۵۵۵۵1۵۲ 6۸۵/۷۸ :۲866۵۱۵۲ ناماومعمه 06/۳/6 جالع ۲ ۲و۱ اجسفهم ااعع ۸۷ :المع توالت ادساعه رالعع 
اامع ۲ ۱۵۱2۵۴ ,7۳ ااعه ۲هماعط ۲هایه‌تااه] ۲ ,7 ۲مامع/018 19270 متانجممامبی 0صح ۲ماجانممه ماه فمح ۲ماهلاناعه عصهاطمعص ها 7۸0 تمقونا ٩۸۸٩۸‏ 
۷ ؟808010۲] ۴ 7۱۷/۸۹۲6 :5۱۵2۵7۲۵00۷ ۲۱۱۲ 7۱۷۲5۲ ۲مامع] وزد۱60۲0 ۱۵۳۵۲ 7۷۴ 

۱ 0۲ ۲868010۲5 معوییجوط ٩0۵۲80‏ ۵۲8 طمنطما کم عصمک ,عصاقطع عل‌تامعم0۵/۷ ۵)18)6۳01 ۵۲ 60۲۳۵0580 ۱ 
او عموناعمن؟ ۲۳۵ .0عنوزا وا عصتامزه طعقع ۱۵۲ (ومناقطوا؟ یام ومتقطنه وهنامارم) ۲مامعمو۲ اقصمتاعصن ۵ 60002۵96 )۱02 عمل‌تامعمزام2 آ۵ اع5 ۲۵6 ۵۷۱۵۲8۵5۰ 
ان امه ورح ولناممم۷ا0 اتصناطنای 626 

۷ ۱۱( 2 2010۷9 ۵۲8 )۱۱۵ عومطا اه۵ خبط رحمتقامام ۱۲۵۵5۲08۵۲۵88 5۲۲868 ااق6 و۵ 8960ع)مع 0۵۵۵۵۵ (۲۱۱۴۵۲) انجه6عویی ۲۱۷۴ ۸۵۱۱ 
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روشهای آزمایشگاهی با استفاده از آنتی‌بادیها ۸۱۳.۰۰۰ 
تعیین مقدار آنتی‌ژن با روشهای ایمونواسی رز 
شناسایی و تخلیص پرو تئینها مور دی موه هو نع را 


نشاندارکردن و تشخیص آنتی‌ژنها در سلولها و بافتها ۸۱٩‏ 
سنجش وا کنش‌های متقابل آنتی‌ژن - آنتی‌بادی.... ۸۲۲ 


موش‌های ترانسژنیک و هدف قراردادن ژن‌ها ۸۳۴۰۰۰ 
روش‌های مطالعه پاسخ لنفوسیت ۲ . دی 18 
فعال‌شدن پلی‌کلونال سلول‌های 1 ۸20٩‏ 
فعال‌شدن جمعیت‌های پلی‌کلونال سلول 1 القاشده با 
آنتی‌ژن سو لب خی و قرو قاس میس سم و ۳ 
فعال‌شدن جمعیت‌های سلول 7 با ویژگی آنتی‌ژنی واحد بر 
اثر القای آنتی‌ژن وه مهم تس یه ها ۱۲ 

۱ روش‌های شمارش و مطالعه پاسخ‌های عملکردی 
سلول‌های ۲ مس ام موی ی ی ما در ی ۰ ۱ 
آنالیز گنجینه پذیرنده سلول 1 تم تسیب تم یز 1۲ 
روش‌های مطالعه پاسخ‌های لنفوسیت 1 ۸۳۲۰ 


فعال‌شدن جمعیت‌های پلی‌کلونال سلول‌های 3..... ۸۳۲ 
فعال‌شدن جمعیت‌های سلول 13 با ویژگی آنتی‌ژنی یکسان 


توسط آنتی‌ژن ۹ 
روش‌هایی جهت سنجش 1 کثیر سلول 13 سود 
آنتی‌بادی وه و و و و2 ۸۲۱ 


آنالیز گنجینه پذیرنده سلول 8 رز وه م۳ ۱7 
کاربردهای تشخیص بالینی تست‌های ابمونولوژیک ۸۳۴ 


رایج در ایمونولوژی 


فلوسیتومتری برای تعیین تعداد زیرگروه‌های سلول‌های 


ایمنی در گردش خون ره موس ۲ ۲ 
تست‌های ارزیابی ایمنی ذاتی رز ۰ ۸۱۱9۸ 
تست‌های ارزیابی ایمنی هومورال باه مهو جومیه ج جیزی ۸۳۵ 


بسیاری از تکنیکهای آزمایشگاهی که کاربرد تحقیقاتی و 
بالینی دارند» با استفاده از آنتی‌بادیها پایه گذاری شده‌اند. 
علاوه بر این بیشتر تکنیکهای بیولوژی مولکولی نوین, 
اطلاعات با ارزشی درباره سیستم ایمنی فراهم نموده‌اند و هم 
اکنون برای بررسی ویژگی‌های بیماری‌های ایمونولوژیک با 
اهداف تشخیصی نیز مورد استفاده قرار می‌گيرند. ما این 
تکنیک‌ها را در اغلب قسمت‌های کتاب ذکر کرده‌ايم. در این 
پیوست اصول اساسی تعدادی از روشهای آزمایشگاهی رایج 
درایمونولوژی را شرح خواهیم داد. به علاوه, ما به اختصار بیان 
آزمایشگاه, مطالعه می‌شوند. جزئیات مربوط به نحوهٌ انحام 
سنجش‌های مختلف در دستورالعمل‌های آزمایشگاهی و 


روس‌های آزمایشگاهی با استفاده از 
نتیبادیها 
ویژگی بسیار زیاد آنتی‌بادیها برای آنتیژنهای خاص سبب 


۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
شده است تا آنها عوامل با ارزشی برای تشخیص, تخلیص و 
تعیین مقدار آنتیژنها به شمار آیند. چون آنتی‌بادیها عملا 
می‌توانند علیه هر نوع ماکرومولکول و مادةٌ شیمیایی کوچک 
تولید شوند. بنابراین تکنیکهایی که براساس آنتی‌بادیها 
طراحی شده‌اند. می‌توانند برای مطالعةٌ هر نوع مولکول در 
حالت محلول یا بر سطح سلولها بکار روند. روش تولید 
آنتی‌بادیهای مونوکلونال (فصل ۵ را مشاهده نمایید) توانایی 
ما را در تولید آنتی‌بادی با تقریباً هر نوع ویژگی مورد نظرء تا 
حدود زیادی افزایش داده است. از نظر تاریخی بسیاری از 
کاربردهای آنتی‌بادی به توانایی آنتی‌بادی و آنتی‌ژن 
اختصاصی در تشکیل کمپلکسهای ایمنی بزرگ در محلول یا 
در ژل بستگی دارد که می‌توان آنها را با روشهای نوری 
مختلف تشخیص داد. اين روشها در مطالعات اولیه اهمیت 
زیادی داشتند ولی امروزه به وسیلة روشهای ساده‌تری که 
متکی بر انتی‌بادیها یا انستی‌ژنهای ثابت‌شده 
(260تز0محصص) هستند. جایگزین شده‌اند. 


تعیین مقدار آنتی‌ژن با روشهای ایمونواسی 

روشهای آیدوتولوزنگ جرا شین شاطت ات وم فزن 
حساسیت و ویژگی بالایی بوده و به عنوان روشهای استاندارد 
در کارهای تحقیقاتی و بالینی بکار می‌روند. روشهای 
ایمونوشیمیایی جدید برای تعیین مقدار کمَی» براساس داشتن 
آنتی‌ژن یا آنتی‌بادی خالصی استوار هستند که جهت 
اندازه گیری مقدار آنها از یک مولکول نشانگر (:260ع01ه) یا 
6 استفاده می‌شود. اگر همانطوری که نخستین بار 
۷ 30:21 و همکارانش انجام داده‌اند» مولکول 
آنتی‌ژن یا آنتی‌بادي با یک رادیوایزو توپ نشاندار شود برای 
تعیین مقدار آن ماده می‌توان توسط یک دستگاه» وقایع زوال 
رادیواکتیو را سنجید که این روش اندازه‌ گیری به نام 
رادیوایمونواسی (11۸] زهععهه‌منسصنهن20:) نامیده 
می‌شود. در روشی که امروزه رایجچ‌تر است» آنتی‌ژن یا 
آنتی‌بادی به طور کووالان به یک آنزیم متصل می‌شوند و 
برای تعیین مقدار آن میزان تبدیل سوبسترای بی‌رنگ به 
یک فرآوردة رنگی توسط آنزیم را به وسیلة اسپکتروفتومتر 
اندازه‌گیری می‌کنند؛ این روش را 926-064 
(۸واا) جع 1۳00000902۵6۱ معی‌نامند. انواع 
گوناگونی از روشهای 1۸ و ۳115۸ وجود دارند که 


رایج ترین آزپا روش ساندویچ (2552 520001601) می‌باشد 
(شکل ۸۱). در روش ساندویج از دو نوع آنتی‌بادی مختلف 
استفاده می‌شود که اپی توپ‌های متفاو تی را بر سطح آنتی‌ژنی 
که غلظت آن بایذ انداژه گیری شنود» شناسایی می‌کنند. مقدار 
ثابتی از یک آنتی‌بادی به محیط جامدی نظیر حفرات پلیت 
میکروتیتر پلاستیکی متصل می‌شود. محلولهای مورد 
آزمایش حاوی غلظتهای نامشخصی از آنتی‌ژن یا یکسری از 
محلولهای استاندارد با غلظتهای مشخصی از آنتی‌ژن به 
حفرات اضافه شده و فرصت داده می‌شود تا اتصال صورت 
گیرد. آنتی‌ژن متصل‌نشده را با عمل شستشو خارج کرده و به 
انتی‌بادی دوم که با آنزيم. مادهٌ رادیواکتیو و یا به صورت 
فتوشیمیایی نشاندار شده است» فرصت اتصال داده می‌شود. 
آنتی‌ژن به عنوان یک پل عمل می‌کند. هرچه مقدار آنتی‌ژن 
در محلولهای مورد آزمایش يا استاندارد بیشتر باشد میزان 
اتصال آنتی‌بادی دوم (که با آنزيم یا مادهٌ رادیواکتیو نشاندار 
شده است) نیز بیشتر خواهد بود. نتایج حاصل از محلولهای 
استاندارد جهت رسم منحنی اتصالی برای آنتی‌بادی دوم مورد 
استفاده قرار می‌گیرند که حاصل اثر غلظت آنتی‌ژن بوده و با 
توجه به آن می‌توان مقدار آنتی‌ژن را در محلولهای مورد 
آزمایش به دست اورد. اگر این آزمایش با دو نوع انتی‌بادی 
موفوکایتال انتجام کیره لازم است که این انش یافیا 
شاخص‌های بدون همپوشانی (ع2۵8-۵۷6۲۱۵0۵10) آنتیژ 3 
را مورد شناسایی قرار دهند؛ وگرنه آنتی‌بادی دوم نمی تواند 
متصل شود. بسیاری از تست‌های انجام‌پذیر بر بالین بیمار و 
تست‌های خانگی منطبق بر روش الایزای ساندویج 
می‌باشند که در اين تست‌ها محصولات رنگی تولید شده به 
کمک آنزیم. به وسیلةٌ اسپکتروفتومترهای قابل حمل 
مشخص می‌گردند. در اکثر تست‌های خانگی از جمله 
تست‌های بارداری» از تکنولوژی جریان جانبی استفاده 
می‌شود. نمونهمورد نظر به عنوان مثال یک قطره ادراره به 
یگ انتهای مافریکن اقاقد. شنم به صررک خطی متیر 
می‌گردد و در ابتدا با آنتی‌بادی اختصاصی آنالیت که از قبل 
متصل و با یک ذره (524)و یا ماده شیمیایی رنگی نشان‌دار 
شده است. مواجه می‌گردد. سپس کمپلکس‌های حاوی 
آنتی‌بادی نشاندار و آنالیت اتصال یافته, پیشروی می‌کنند تا 
به واسطه یک آنتی‌بادی ثانویه که اختصاصی آنالیت 
می‌باشة پیهرکنته #نقدو یگ شا رنگی که نشتانوهیه یک 
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تست مثبت است» تشکیل می‌شود. نوع دیگری از این 
تکنولوژی» تست رقایتی است که در آنء آنالیت موجود در 
نمونه با آنالیتی که از قبل اضافه شده است رقابت ۱۷۳ 
عدم تشکیل خط رنگی نشان‌دهنده یک نتیجه مثبت است 

در یک نوع از روش‌های سنجش اتصال من 
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حجس- «عوپنا2 0۲ ممناحنمع‌طوم6 

شکل ۰۸-۱ 5۱15۸ یا 1۸ به روش ساندویچ. مقدار مشخصی از یک آنتی‌بادی ثابت‌شده برای به دام انداختن به آنتی‌ژن به کار می‌رود. 
هرچه غلظت آنتی‌ژن بیشتر باشد. اتصال آنتی‌بادی نشاندار دوم, که یک شاخص بدون همپوشانی را برروی آنتی‌ژن شناسایی می‌کند. افزایش می‌یابد و 
به این ترتیب امکان تعیین مقدار کمی آنتی‌ژن فراهم می‌گردد. 


(دیقععه عمنه‌مزطمصصوون) که از نظر بالینی حائز اهمیت 
است» نمونه‌های (مورد آزمایش) بیماران از نظر وجود 
آنتی‌بادی‌های اختصاصی علیه آنتی‌ژن میکروبی خاص 
مانندآنتی‌بادیهای و کنش‌گر با پروتلینهای حاصل از 
ویروس نقص ایمنی انسان [11۷] یا ویروس هپاتیت ظ) 


۸۳۶ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


۸ ۵۵۵ 


- ۰« 
تواتوت ۱9 طا داکج۱۷۷ 001 5کوع۵7 ۸00 9 ۳ 
2۱۵۷" ۲65۲۱] هزیر 10200[ د ۲ ت 
عآلااع 10 10۵۰۹۵۷۶ ۸ 6 2۳000 ۰5 
2-۷۳" 0( اااکلت وروت ه] موونا2 10۲ نت 5 
وتو 
) ا5ع۱0۱۵۲ 0۲ ۵ ۷۹ 7 
۲ وس 6 
اوه ۱0۱۵۲ 0۲ معونااق آ0۵ ۱/۱۲۵ 
2۳95 ۵0۱۳۱6۲ ۷۱۲ (69) 
۱۱۵2۵ ۸۵۲۲۱۳۱۱۰۱ 9 
۱0۵ع ۷ ۱۷۷/25۳۱ ۸۵00 ۱۷ - ۸۵۲۳۱۱ 
۲ جعوناود افواه0 و۱9 ۷۲ ۱۷۸۷۱۱۴۱ 0 90۱۳۵ 
توت ۷۰و21 5 )0۲6 05 ۱۱50۱۱۶ 


‌ سس 
‌ <+9 
ی > 

۱ ۱ ۱ 

ُ أ‌ ۱ 

ت ث ث 

نت :۰ ‌ سك 

6 بای 
با ۹ ظ 4 هه 


شکل ۲-. جداسازی آنتی‌ژن با روش رسوب ایمنی یا کروماتوگرافی براساس میل پیوندی. 4) با اضافه کردن 
آنتی‌بادی‌های اختصاصی یک آنتی‌ژن که به ذرات نامحلول متصل شده‌انده می‌توان آنتی‌ژن مورد نظر را از میان مخلوطی از آنتیزنهای موجود در سرم یا 
دیگر محلولها خالص نمود. آنتی‌ژنهای متصل نشده در اثر شستشو خارج می‌شوند و می‌توان آنتی‌ژن مورد نظر را با تغییر 011 یا قدرت یونی محلول و در 
نتیجه پائین‌آوردن افینیتی کمپلکس آنتی‌ژن-آنتی‌بادی, جدا نمود. از روش رسوب ایمنی می‌توان جهت خالص‌سازی, تعیین مقدار کی یا شناسایی 
یک آنتیژن استفاده کرد. آنتیژنهایی که با روش رسوب ایمنی خالص‌می‌شوند. اغلب با الکتروفورز در ژل پلی‌آکریل آمید همراه با 5105 مورد بررسی قرار 
می‌گیرند. 33) اساس کروما توگرافی میل پیوندی مشابه رسوب ایمنی است. اما در این روش آنتی‌بادیها بر سطح ذرات یا ماتریکس غیر محلول متصل شده 
و معمولاً در داخل یک ستون» متراکم می‌شوند. اين روش اغلب برای جدا کردن آنتیژنهای محلول(نشان داده شده) یا آنتی‌بادیهای اختصاصی برای 


آنتی‌زنهای بی حرکت (ثابت شده) استفاده می‌شود. 


مورد آزمایش قرار می‌گیرند تاوجود عفونت مشخص گردد. در 
این مورد مقدار اشباعی از آنتی‌ژن را به حفراتی از پلیت که 
آنتی‌بادی به آن متصل شده است. اضافه می‌کنند یا آنمی رن 
مستقیماً به پلیت چسبانده می‌شود و سپس رقتهای متوالی از 
سرم بیمار به آن حفرات افزوده می‌شود. برای تشخیص میزان 


آنتی‌بادی بیمار که به آنتی‌ژن ثایت‌شده. اتصال یافته است از 
آنتی‌بادی علیه ایمونوگلبولین (ع1) انسانی ناهد 6080ع5) 
(«0مطناجه عا صفصنط که با آنز یم نشاندار شده است» 
استفاده می‌کنند. 


شداسایی و تخلیص پروتئینها 

از آنتی‌بادیها می‌توان برای شناسایی و تعیین هویت 
پروتئینها و تخلیص پرو تئین‌های اختصاصی از یک مخلوط 
پسروتئینی استفاده کرد. دو روش رایج برای شناسایی و 
خسسالص‌سازی پسروتلینهه رس وب ایسمنی 
(طم)ه)زم»ع 0۵۲ص حاحصوو) و کروماتوگرافی براساس میل 
پیوندی ایمنی (7۲۳وماحمصمه رنعگلم-ممسصهن) 
می‌باشند. وسترن بلاتینگ (ع00۱0 ۳65/۵6۲0) تکنیک 
متداولی برای نشان‌دادن حضور و اندازهُ (5128) یک پرو تئین 
در یک نمونه بیولوژیک است. 


رسوب ایمنی و کروماتوگرافی بر اساس میل 
پیوندی آیمنی 

رسوب ایمنی تکنیکی است که در آن یک آنتی‌بلای 
اختصاصی یک آنتی‌ژن پروتئینی در مخلوطی از پر تئین‌هاء 
جهت شناسایی اين آنتی‌ژن خاص استفاده می‌شود (شکل 
۸-) به طور معمول آنتی‌بادی را به مخلوطی از 
پروتئین‌ها اضافه می‌کنند (معمولا لیزات تهیه شده با 
دترجنت از سلول‌های خاص) و پروتئین ۸ استافیلوکوک یا 
پروتئین )که به صورت‌کوالانت به ذرات | گارز متصل شده‌اند 
به این مخلوط اضافه می‌شود. بخش‌های ۳۵0 آنتی‌بادی به 
پروتئین هدف متصل شده و بخش ۳۰ آن توسط پروتئین ۸ 
یا ت) موجود روی ذرات به دام می‌افتد. پرو تئین‌های ناخواسته 
که به آنتی‌بادی متصل نشده‌اند با شستشوی ذرات 
(اضافه کردن مکرر دترجنت و سانتریفیوژ کردن) حذف 
می‌شوند. از سوی دیگر درات سو پر پارامغناطیس کوت شده با 
پرو تئین ۸ یا 7 می توانند بجای ذرات آگارز مورد استفاده قرار 
گيرند و بعد از اضافه‌شدن به مخلوط پروتئینی, این ذرات 
می‌توانند به واسطه آهنرباهای قوی جدا گردند. پروتئین 
اختصاصی که توسط آنتی‌بادی شناسایی شده و به آن متصل 
گردیده است. را می توان از ذرات مغناطیسی و یا آگارز شست و 
شو داد و با استفاده از یک ماده دنا توره کننده قوی (مانند سدیم 
دودسیل سولفات) از آنتی‌بادی‌ها تفکیک کرد؛ سپس 
پروتئین‌ها را توسط الکتروفورز در ژل پلیآکریل آمید همراه با 
سدیم دودسیل سولفات (515-۳۸0) از هم جدا کرد. 
پروتئین‌ها را می‌توان پس از الکتروفورز با رنگ‌آمیزی ژل 
پلی‌آکریل آمید با یک رنگ پروتئینی یا به وسیلهٌ وسترن 
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۸۷ 


بلات (در ادامه خواهد آمد) تشخیص داد. اگر مخلوط اولیه 
عاوی بروتتین‌هاش شان‌دار شنه با حقه رآذيواکنتع باشید 
پروتئین‌های اختصاصی را که با آنتی‌بادی و به روش 
ایمونو پرسیپیتاسیون توسط رسب داده شده‌اند می‌توان با 
اتووروگرافی یا اتوزدیوگرافی مشخص کردهبه این ترتیب 
که باندهای پرو تئینی روی فیلم اشعه 2 قرار داده شده بر 
روی ژل خشک شده 5۳8- پلی‌اکریل آمید که حاوی 
پرو تئین‌های تفکیک شده می‌باشد» ظاهر می‌شوند. 

ایمونوافینیتی کروما توگرافی» نوعی از کروما توگراقی میل 
پیوندی. یک روش خالص‌سازی است که در آن از 
آنتی‌بادی‌های چسبیده به یک فاز ن_امحلول, برای 
خالص‌سازی آنتیژن‌ها از یک محلول اسفاده می‌شود (شکل 
ظ۸). آنتی‌بادی‌های اختصاصی آنتی‌ژن مورد نظر را با 
اتصال کوالانت» به یک نگاهدارندهٌ جامد (۲20۳۵: لنامع) 
نظیر ذرات آگارز فشرده شده در یک ستون متصل می‌کنند. 
مخلوط پیچیده‌ای از انتی‌ژنها از بین ذرات عبور داده می‌شوند 
تا امکان اتصال آنتی‌ژن به آنتی‌بادی شناسایی کننده آن 
فراهم گردد. مولکولهای اتصال‌نيافته را با عمل شستشو خارج 
می‌کنند و برای جداکردن آنتی‌ژن اتصال‌یافته» 01 را تغییر 
می‌دهند یا آن را با غلظت بالای نمک یا سایر شرایط 
شکننده پیوندهای هیدروژنی که قادر به شکستن اتصالات 
آنتی‌ژن - آنتی‌بادی می‌باشد. مجاور می‌کنند. از همین روش 
می‌توان برای خالص‌سازی آنتی‌بادیها از مایع روئی کشت يا 
مایعات طبیعی نظیر سرم استفاده کرد که در این حالت ابتدا 
آنتی‌ژن را به ذرات (06205) متصل می‌کنند و سپس مایع 
روثی یا سرم را از بین ذرات عبور می‌دهند. هویت پروتئین 
تخلیص شده را می‌توان با استفاده از اسپکترومتری جرمی به 
طور قطعی مشخص کرد. این رویکرد جهت شناسایی قطعی 
آنتی‌ژن‌های اختصاصی مورد استفاده قرار می‌گیرد. علاوه بر 
این. رسوب ایمنی به همراه اسپکترومتری جرمی می‌تواند 
همه پروتئین‌هایی که با پروتئین شناسایی شده توسط 
آنتی‌بادی اختصاصیء کمپلکس تشکیل داده‌اند را به طور 
دقیق شناسایی کند. 


وسترن بلاتینگ 
وسترن بلاتینگ (شکل ۸-۳) برای تشخیص و نیز تعیین 
مقدار نسبی و وزن مولکولی یک پروتئین در مخلوطی از 
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شکل ۳-. تشخیص انتی‌ژنها با روش وسترن بلاتینگ. آنتی‌ژن‌های پروتئینی که با روش الکتروفورز درل پلی‌آکریل آمید همراه 
با سدیم دودسیل سولفات (505-۳۸0) جدا گردیده و به یک غشاء منتقل شده‌اند را می‌توان با آنتی‌بادیهایی تشخیص داد که خودشان در واقع با 


آنتی‌بادی‌های تانویه کونژوگه با یک آنزیم مانند ([۲18] عحدعلتدم:ون طعنل‌هع۵:۵ظ) يا یک فلورکروم آشکار می‌شوند. 
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پروتئینها یا سایر مولکولها بکار می‌رود. ابتدا جداسازی 
آنالیتیکی که معمولاً به وسیله 595-۳۸615 است. بر روی 
مخلوط انجام می‌گیرد تا آنکه پروتئینهای مختلف براساس 
وزن مولکولی خود در ژل قرار گیرند. سپس پرو تئینهایی که به 
طور مر تب جدا شده‌اند و به وسیله الکتروفورز از ژّل جدا کننده 
پلیآکریل آمید به یک غشاء نگاهدارنده منتقل می‌شونده به 
۱ طوری که غشاء یک کپی از ماکرومولکولهایی را که به طور 
مرتب روی ژل جدا شده‌اند. دریافت می‌کند. در جریان روند 
انتقال, 515 از پرو تئین جدا می‌شود و معمولاً پرو تئین بر اثر 
تاخوردگی مجدد. دوباره شاخص‌های آنتی‌ژنی طبیعی خود را 
باز می‌یابد. سپس می‌توان موقعیت آنتی‌ژن پرو تئینی موجود 
بر روی غشاء را با استفاده از اتصال آنتی‌بادی نشاندار نشده 
که برای آن پرو تئین ویژگی دارد. (آنتی‌بادی اولیه) و به دنبال 
آن آنتی‌بادی ثانویه نشان‌دار علیه آنتی‌بادی اولیه تعیین کرد. 
این روش اطلاعاتی در مورد سایز و مقدار نسبی آنتی‌ژن (که 
با استفاده از اسکن کمی, می‌تواند دقیق و کرارپذیر باشد) 
فراهم می‌کند. به طور کلی پروب‌های آنتی‌بادی ثانویه با 
ان زیم‌هایی نادار شستهاشد که سیگال ها کنیی 
لومینسانس تولید می‌کنند و اثری روی فیلم عکس‌برداری 
ایجاد می‌کنند. رنگ‌های فلوروفور نزدیک مادون قرمز را نیز 
می‌توان برای نشان‌دارکردن آنتی‌بادی‌ها به کار برد و نوری که 
با تحریک‌کردن آنها ساطع می‌شود. مقادیر آنتی‌ژن رادقیق تر 
از روش آنتی‌بادی‌های ثانویه متصل به آنزیم تعیین می‌کنند. 
برای افزایش‌دادن حساسیت و ویژگی این روش می‌توان 
برای آغاز کار از پرو تئینهایی که با روش رسوب ایمنی جدا 
شده‌اند بجای مخلوط‌های پرو تئینی دست‌ن خورده استفاده 
کرد. این تکنیک متوالی,مخصوصاً بای تشخیص وا کنشهای 
متقابل پرو تئین - پروتئین بسیار سودمند است. برای مثال 
اتصال فیزیکی دو پروتئین مختلف بر سطح یک لنفوسیت را 
می‌توان با رسوب ایمنی عصاره غشاء از طریق استفاده از یک 
آنتی‌بادی اختصاصی علیه یکی از پروتئین‌ها و جستجوی 
پروتئین دیگر که در اثر رسوب ایمنی بهمراه پروتئین اول 
رسوب کرده است. ارزیابی کرد. برای این منظور, وسترن‌بلات 
حاصل از رسوب ایمنی را در معرض آنتی‌بادی نشاندار 
ضد پرو تئین دوم قرار می‌دهند. 
شوخی یک بیوشیمیست باعث شده است تا تکنیک 
مربوط به انتقال‌دادن پرو تئینها از ژٍل به غشاء وسترن‌بلا تینگ 


۸۳۹ 


نامیده شود. ساترن (500006۲۲) نام خانوادگی دانشمندی 
است که برای اولین بار لکه‌های ۲۳۸ را از ژل جدا کننده به 
یک غشاء انتقال دادو از آن به بعد, این روش ساترن بلا تینگ 
(عدتااما0 506۳0) نامیده شد. به همین تر تیب نور ترن 
بلا تینگ (0۱۵۱۲08 0:106۲۲() به تکنیک مربوط به اتتقال 
۷۸ از ژل به غشاء و وسترن بلا تینگ به انتقال پرو تئین از 


نشاندارکردن و تشخیص آنتی‌زنها در سلولها 
و بافتها 

آنتی‌بادیهایی که برای آنتی‌ژنهای موجود بر سطح يا در درون 
انواع خاصی از سلولها ویژگی دارند. معمولا برای تعیین هویت 
این سلولها در بافتها يا سوسپانسیونهای سلولی و نیز برای 
جداسازی آنها از مخلوط جمعیتهای سلولی بکار می‌روند. در 
این روشهاء می‌توان آنتی‌بادی را با ماد رادیواکتیوه آنزیم و یا 
رایج تر از همه با مادهٌ فلورسانس نشاندار کرد و از یک سیستم 
تشخیصی برای تعیین آنتی‌بادی اتصال یافته, استفاده نمود. 
از آنتی‌بادی‌های متصل به ذرات مغناطیسی ذاءصتهه) 
(96205 می‌توان برای جداسازی فیزیکی سلول‌هایی که 
آنتی‌ژن‌های خاصی را بارز می‌کنند. استفاده کرد. 


فلوسیتومتری 

رده» مرحلهٌ بلوغ یا وضعیت فعالیت یک سلول را اغلب 
می‌توان با بررسی بروز مولکولهای مختلف بر سطح سلولها یا 
در درون آنها تشخیص داد. برای انجام این تکنیک سلولها را 
با پروب‌های نشاندار شده با مواد فلورسانس که برای آن 
مولکولها ویژگی دارند» رنگ می‌کنند و میزان فلورسانس 
منتشره از سلول را اندازه می‌گیرند (شکل ۵-۴). فلوسیتومتر 
(0۵۲۳6۱6۲ 110) یک دستگاه پیشرفته است که می تواند 
فلورسانس را در هر یک از سلولها در یک سوسپانسیون 
شناسایی نماید و در نتیجه تعداد سلولهای بروزدهنده 
مولکولی را که پروب فلورسانس به آن اتصال یافته است. و نیز 
میزان بسروز مولکول در هر سلول را تعین نمود 
سوسپانسیون‌های سلولی را با پروبهای نشاندار شده با مواد 
فلورسانس انکوبه می‌کنند و میزان پروب اتصال یافته به هر 
یک از سلولهای جمعیت را با عبور پیاپی سلولها از درون یک 
فلوریمتر (11۵073۳06165) (یک سلول در هر لحظه) با منبع نور 
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شکا ۴سه امیول فلوسیتومتری و تفکیک سلولهای فعال‌شده با فلورسانس. با برخورد پرتو لیزر با طول موج مشخص, نوری 
وق فبواه فقس شود از نظر پرا کنش جانبی و مقابل آنالیز می‌گرددو همچنین نور فلورسنت در دو طول موج يا بیشتر. که به فلوروکروم‌های متصل‌شده 
به اننی‌بادی‌ها بستگی دارد. سنجیده می‌شود. در این شکل. جداشدن براساس دو نوع مارکر آنتی‌ژنی می‌باشد (تفکیک دورنگی [ع«ذا0۴: ۳0-0107]). 


۱ ی سلولی را براساس سه یا تعداد بیشتری از پروب‌های رنگی مختلف. آنالیز و تفکیک می‌کنند. 
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لیزری محاسبه می‌نمایند. برای مقايسة مقادیر نسبی یک 
مولکول خاص در جمعیتهای سلولی مختلف می‌توان هر 
جمعیت را با پروب یکسانی رنگ کرد و مقدار فلورسانس 
منتشره را اندازه گیری نمود. در آماده‌سازی برای بررسی‌های 
ف لوسیتومتری» سوسپانسیون‌های سلولی با پروب‌های 
فلورسانس مورد نظر رنگ‌آمیزی می‌شوند. معمولاً این 
پروب‌هاء آنتی‌بادیهای نشاندار با مواد فلوروکروم هستند که 
برای یک مولکول سطحی سلول ویژگی دارند. از طرف دیگر, 
برای رنگ‌آمیزی مولکولهای سیتوپلاسمی باید نفوذپذیری 
سلولها را به طور گذرا افزایش داد تا آنتی‌بادیهای نشاندار 
بتوانند از طریق غشای پلاسمایی وارد سلول شوند. علاوه بر 
آنتی‌بادیهاء نشانگرهای فلورسانس مختلف برای غلظتهای 
یونی درون سیتوپلاسمی و قدرت اکسیداسیون ‏ احیاء نیز 
می‌توانند با فلوسیتومتری تشخیص داده شوند. با بررسی 
فلوسیتومتری سلول‌هائی که با پروب‌های فلورسانس اتصال 
پابنده به 1۱1۸ نظیر پروپیدیوم ایوداید سنهزوهتع) 
(100100 رنگ‌آمیزی شده‌اند. می‌توان مطالعاتی در زمينة 
چرخهُ سلولی انجام داد. سلول‌های آپوپتو تیک را می‌توان با 
بک‌ارگیری پروب‌های فلورسانس نظیر آنکسین ۷ 
(۷ ۸۵۲) شناسایی کرد. این پروب‌ها به 
فسفولیپیدهایی متصل می‌شوند که به طور غیرطبیعی بر 
سطح سلول‌های مرده بروز می‌کنند. دستگاههای فلوسیتومتر 
جدید به شکل معمول» تا ۲۰ نشانگر (181) فلورسانس 
رنگی مختلف راکه هر یک به یک آنتی‌بادی یا پروب متفاوت 
متصل شده‌انه شناسایی می‌نمایند. این تکنیک امکان 
می‌دهد تا بروز تعداد زیادی ترکیبات مولکولی مختلف توسط 
یک سلول, به طور همزمان مورد بررسی قرار گیرد. دستگاه 
فلوسیتومتر علاوه بر تشخیص سیگنالهای فلورسنت 
خصوصیات سلولها را از نظر پراکنش نوری جانبی و مقابل 
(ععنعاندعی حون 10۳2۵ »ک ع0زه) که به تر تیب بیانگر 
پیچیدگی درونی و اندازه سلول‌هاست. ارزیابی می‌کند. این 
اطلاعات غالباً برای تشخیص انواع مختلف سلولها کاربرد 
دارند. بعنوان مثال نوتروفیل‌ها بخاطر دارا بودن گرانولهای 
سیتوپلاسمی در مقایسه با لنفوسیتهاء پراکنش جانبی 906) 
(اعاادهو بیشتری ایجاد می‌کنند و مونوسیت‌ها به خاطر 
اندازه‌شان, پراکنش مقابل (56۵1062 10۳۷۵۲0) بیشتری 
دارند. پرا کنش نوری و داده‌های فلورسانس که به وسیله 


فلوسیتومتر به دست آمده‌انده توسط نرم‌افزارهای اختصاصی 
آنالیز می‌شوند تا زیرمجموعه‌هایی از سلول‌ها که ترکیبات 
متفاوتی از مولکول‌ها را بروز می‌دهند و نیزه مقدار نسبی هر 
مولکول موجود درون و یا روی هر سلول ر تعیین کرد. 

یک تکنولوژی بر مبنای آنتی‌بادی که اخیرا توسعه یافته 
است» سایتومتری جرمی (010۳061۳ ۳255) نامیده 
می‌شود. در این تکتولوژی جریان تک سلول از دستگاه 
فلوسیتومتر با طیف‌سنجی جرمی (5۳60۱۲۵۳61۳ ععقجه) 
همراه شده است. ابزار تجاری در دسترس که برای این هدف 
مورد استفاده قرار می‌گیرد 6۲۲0۳ نام دارد «10۳» 
نشان‌دهنده این است که این دستگاه از نوع (0طعنا-1معت) 
سایتومتر جرمی است. آنتی‌بادی‌های اختصاصی مولکول 
مورد نظر با هر یک از تعداد بیشمار فلزات سنگین نشاندار 
می‌شوند. به صور تی که ایزو توپ‌های متفاوتی برای نشاندار 
کردن هر آنتی‌بادی اختصاصی مورد استفاده قرار می‌گیرد. این 
آنتی‌بادی‌ها با جمعیت سلولی مورد مطالعه انکوبه شده و 
سلول‌ها با ابزار 010۳ که قادر است روی یک سلول منفرد 
طیف‌سنجی جرمی انجام دهد. مورد آنالیز قرار می‌گيرند. 
برخلاف نشانگرهای فلورسنت. انواع مختلف و متعدد 
ایزو توپ‌های فلزات سنگین می‌توانند توسط طیف‌سنجی 
جرمی بدون ایجاد تداخل, تفکیک داده شوند. به همین 
جهت امکان ردیابی همزمان ۱۰۰ مولکول مختلف در یک 
سوسپانسیون سلولی منفرد فراهم می‌گردد. داده‌های به دست 
آمده از دستگاه 10۴ نیاز به آنالیز نرم‌افزاری 
بیوانفورما تیک دارند تا زیرمجموعه‌هایی از سلول‌های آنالیز 
شده که ترکیبات متفاوتی از مولکول‌ها را بروز می‌دهند. تعیین 
کرده و مقدار آنها را مشخص نمود. این مولکول‌ها توسط 
آنتی‌بادی‌های نشان‌دار شده. شناسایی می‌شوند. 


روش‌های سنجش سایتوکاین با استفاده از 744 
((د0دک امعظ عبرنل6۳) 

در این روش‌هاء تعیین غحلظت بسیاری از سایتوکاین‌های 
متفاوت (و سایر پرو تئین‌ها) می‌تواند به طور همزمان در یک 
محلول با حجم کم صورت گیرد. درات (36245) با اندازه 
میکروسکوپی و سایزهای مختلف با مقادیر متفاوتی از 
فلوروکروم‌هایی همچون آلوفیکوسیانین (۸۳6) نشاندار 
شده و با آنتی‌بادی اختصاصی سایتوکاین پوشانده می‌شوند. 


۳۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
درات با هر نوع اختصاصیت ضد سایتوکاینی» براساس سایز و 
شدت فلورسانس از یکدیگر تمیز داده می‌شوند. این ذرات با 
محلول‌های مورد آزمایش همچون سرم و مایع رویی کشت 
لنفوسیت. که حاوی سایتوکاین‌های متعددی هستند» مخلوط 
می‌شوند. هر سایتوکاین فقط به ذره‌ای با سایز مشخص و 
شدت فلورسانس خاص متصل خواهد شت. برای, تشکیل 
ساندویچ آنتی‌ژن- آنتی‌بادی آنتی‌بادی‌های تشخیصی 
بیوتینه که اختصاصی هر سایتوکاین می‌باشند اضافه می‌شود 
و به منظور تشخیص این ساندويچ‌هاء استر پتاویدین کونژوگه 
با فیکواریترین (۳) مورد استفاده قرار می‌گیرد. ذرات به طور 
همزمان با دستگاه تشخیصی دو لیزری مبتنی بر جریان 
بررسی می‌شوند. یک لیزر با شناسایی ذره سایتوکاین مورد 
نظر را تشخیص می‌دهد. لیزر دیگر» شدت سیگنال 
فلورسانس 3۳ را اندازه‌گیری می‌کند که به طور مستقیم با 
میزان سایتوکاین اتصالی مرتبط می‌باشد. محلول‌های 
انخاعاه با غاظه‌هان مکی سایترگایی‌ها ررافررمم 
منحنی‌های استاندارد مورد استفاده قرار می‌گیرند. به وسیله 
این منحنی‌ها می‌توان مقدار سایتوکاین را در نمونه مورد 
آزمایش تعیین کرد. 


تخلیص سلول‌ها (واله زه «متاف۲۸6) 

2 فکیک‌کنندة سلولهای فعال‌شده با فشلورسانس 
(۳۸۵] عم 100۲6566۳1-2010۷2160]) نوعی 
فلوسیتومتر است که شخص را قادر می‌سازد تا جمعیتهای 
مختلف سلولی را براساس نوع و میزان اتصال پروب 
فلورسانس تفکیک نماید. در این تکنیک» سلولها را در 
میدانهای الکترومغناطیسی (حقاعظ عناعمههصم00ع۱ع) که 
شدت و جهت آنها برحسب شدت سیگنال فلورسانس تغییر 
می‌کند. به طور متفاوتی منحرف می‌کنند (شکل ۸-۴ 
سلول‌ها را می‌توان با آنتی‌بادی‌های نشاندار شده با 
فلورسانس در محیط خارج از بدن نشاندار کرد یا در موارد 
بررسی حیوانات آزمایشگاهی, نشاندارکردن از طریق بروز 
ترانس‌ژن‌هایی که پروتلین‌های فلورسانس نظیر پروتئین 
فلورسانس سبز (صنعامت احهعوعت10 مععتع) را کد 
می‌کنند. انجام می‌شود (تکنیک ترانس‌ژنیک بعداً در این 
ضمیمه بحث خواهند شد). 


یک تکنیک رایج دیگر برای خالص‌سازی سلول‌ها با 


فنوتیپ خاص, بر مبنای آنتی‌بادی‌های متصل به ذرات 
مغناطیسی (06908 2۵۳6۵1) است. این عوامل 
ایمونومغناطیس (۲6۵8۵6015 1۳0110000۳02806116) بر حسب 
ویژگی آنتی‌بادی به کار رفته به سلول‌های ویه‌ای متصل 
می‌شوند و سپس سلول‌های متصل شده را می‌توان با 
بکاربردن آهنربای قوی از سوسپانسیون بیرون کشید. 


ایموئوفلورسانس و ایمونوهیستوشیمی 

به کمک آنتی‌بادیها می‌توان توزیع آناتومیک یک آنتی‌ژن را 
در بافت یا درون قسمتهای مختلف یک سلول تعیین نمود. 
برای این منظور, بافت یا سلول را با یک آنتی‌بادی نشاندار با 
فلوروکروم يا آنزیم انکوبه می‌کنند و سپس با توجه به محل 
قررگرفتن مادة نشانگر که با میکروسکوپ مناسبی تعیین 
می‌شود, موقعیت آنتی‌ژن را مشخص می‌نمایند. در نوع 
قدیمی این روش که به نام ایمونوفلورسانس 
(10۲۵966960هصاصصطن) _ نامیده می‌شود آنتی‌بادی را با 
یک مادهٌ فلورسنت نشاندار نموده و سپس آنرا به یک لاية 
سلولی یا برش منحمد شده (66100: 8026) بافت اضافه 
می‌کردند تابه آن متصل گردد. سلولها یا بافتههای رنگ آمیزی 
شده را با میکروسکوپ فلورسانس جهت تعیین محل 
قرارگیری آنتی‌بادی مورد بررسی قرار می‌دادند. حساسیت 
(ذنازودعه) با استفاده از روش‌های تقویت آنزیمی جهت 
شناسایی رنگ‌های فلورسنت به طور چشمگیری افزایش 
یافته است. امروزه میکروسکوپ‌های ایمونوقلورسانس همراه 
لیوا رهق شور اکن کته لامرو کید ابزارهای 
تصویربرداری چندطیفی استفاده می‌شوند که می‌توانند 
-داخلات ناشی از سیگنال‌های به دست آم ده از 
لوروفورهایی با طول موج بسیار تزدیک به هم را یکاهند و 
این امکان را فراهم کنند که تعداد بسیار زیادی از پروب‌های 
فلورسنت جهت رنگ‌آمیزی چندرنگی بافت‌ها مورد استفاده 
قرار گيرند. در حال حاضر با استفاده از رویگردهای بازیایی 
آنتی‌ژن, ای مونوفلورسانس چندطیفی همراه با تقویت 
سیگنال. ابزارهای اسکن کننده لام و تصویربرداری 
چندطیفی, امکان نمایان کردن و کمی‌سازی هر زیررده 
(اعوطناو) شناخته شده‌ای از سلول آ سلول‌های 3 مختلف و 
همچنین ماکروفاژها در یک لام منفرد از یک بافت تثبیت 
شده وجود دارد. اگرچه این روش حساسیت زیادی دارد. ولی 
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میکروسکوپ فلورسانس ابزار ایده‌آلی برای تشخیص 
جزئیات ساختاری سلول یا بافت نمی‌باشد چون نسبت 
سیگنالهای واقعی به غیرواقعی (۲۵10 ععنمصم۵«وه) در 
آن پایین است. آنالیز بیشتر گرانول‌ها در ساختارهای درون 
سلولی را می‌توان به وسیله میکروسکوپ هم‌کانون 
([20:01002) و میکروسکوپ چند فو تونه (010۳طم-نناناج) که 
آمکان تصویربرداری زنده از بافت‌ها را فراهم می‌کند محقق 
کرد؛ میکروسکوپ هم کانون جهت حذف نور فلورسانس 
غیرمتمرکز از تکنولوژی تفکیک نوری استفاده می‌نماید و 
میکروسکوپ چند فوتونه از تشکیل نور غیرمتمرکز جلوگیری 
می‌کند. 

یک رویکرد کلاسیک دیگر برای آنالیز آنتی‌ژن‌ها در 
بافت‌ها استفاده از آنتی‌بادی‌های متصل به آنزيم‌ها می‌باشد 
که باعث تبدیل سوبسترای بی‌رنگ به مواد رنگی غیرمحلولی 
می‌شوند که در محل آنزیم رسوب می‌نمایند؛ اما این رویکرد 
برای آنالیزهای ای‌مونوهیستوشیمی, امکان نمایان کردن 
تعداد محدودی از آنتی‌ژن‌های پروتئینی را در یک زمان 
فراهم می‌کند. سپس از یک میکروسکوپ نوری معمولی برای 
تعیین محل آنتی‌بادی در سلول يا بافت رنگ‌آمیزی شده, 
استفاده می‌شود. در رایج‌ترین نوع این روش از آنزیم 
6 ۵۲56۲2015 استفاده می‌گردد که به نام 
دکتستیکد ای مونوپرا کسیداز عوع0نده۲عممصصهن) 
(6دونصطاهع) نامیده می‌شود. آنزيم مورد استفاده دیگر آلکالن 
فسفا تاز (0ع22طحومطام عصنلی!ه) است. در صورت استفاده 
همزمان از آنتی‌بادیبهای مختلف که به آنزیمهای متفاوتی 
متصل شده‌انده می‌توان محل قرارگیری آنتیژنهای مختلف 
را به طور همزمان و با دو رنگ متفاوت مشخص کرد. در روش 
دیگر آنتی‌بادی را به یک پروب غنی از الکسترون 
0۲۵0۵ 1600۳08-6256ع) مانند طلای کولوئیدی متصل 
می‌کنند و برای تعیین محل قرارگیری آن در داغل سلول از 
میکروسکوپ الکترونی استفاده می‌نماینده روشی که 
ای مونوالکترون میکروسکوپی 061600۳08صصطا) 
((۱0:0۲۵560۴ نامیده می‌شود. از ذرات طلای با اندازه‌های 
مختلف برای تعیین همزمان موقعیت آنتی‌ژنهای گوناگون در 
سطح فراساختاری (ع007»ناده:ا) استفاده می‌شود. 

در تن مام رون‌های ای مونومیکروسکوپی 


(48مطاعصد عنومععممنصمصنصصن)_برای تقویت سیگنال 


۸۳۳ 
می‌توان از روشهای ساندو یچ استفاده نمود. برای مثال. بحای 
متصل‌کردن آنزيم 6 ۵۲5۵۲۵115 به آنتی‌بادی 
موشی اختصاصی علیه آنتی‌ژن مورد نظر. می‌توان آن را به 
آنتی - آنتی‌بادی دوم (مانند آنتی‌بادی خرگوشی بر علیه ع] 
موشی) متصل کرد که خود جهت اتتصال به آنتی‌بادی 
غیرنشاندار اول بکار می‌رود. زمانی که نشانگر (۱۵06) 
مستقیماً به آنتی‌بادی اختصاصی اولیه متصل می‌شود. روش 
را مستقیم (017600) و هنگامی که ماد نشانگر به آنتی‌بادی 
دوم یا حتی سوم چسبانده می‌شود. روش را غیرمستقيم 
(10017600) می‌نامند. در برخی از موارد. از مولکولهای دیگری 
غیر از آنتی‌بادی در روشهای غیرمستقیم استفاده می‌شود. 
برای نمونه. می‌توان پروتئین ۸ استافیلوکوک را که به 10 
متصل می‌شود یا اویدین (۱2۵0) راکه به آنتی‌بادیهای اوليه 
نشاندارشده با بيوتین (عتا0:0) اتصال می‌یابد. به مواد 
رورم با زره مس گرد 

در نوع جدیدی از این روش‌ها که تصویربرداری پرتو 
یونی چندگانه (عصنعه‌هذ صمعط عم 0ععام‌نالن) نامیده 
می‌شوده از آنتی‌بادی‌های نشاندار شده با ایزوتوپ استفاده 
می‌گردد. این روش می‌تواند به صورت همزمان تا ۴۰ آنتی‌ژن 
را شناسایی کندو بنابراین توزیع فضایی بسیاری از مولکول‌ها 
و سلول‌های مختلف در یک بافت را تعیین می‌کند. 


سنجش واکنش‌های متقایل آنتی‌ژن -آنتی‌بادی 
در بسیاری از موارده دانستن میل پیوندی («انعتلگه) یک 
آنتی‌بادی برای یک آنتی‌ژن؛ یعنی قدرت اتصال یک 
آنتی‌بادی منفرد به یک آنتی‌ژن, بسیار مهم است. میل 
پیوندی به صورت ثابت تفکیک تعادلی (م) اندازه‌گیری و 
بیان می‌شود. م1 کمتر بیانگر میل پیوندی بیشتر می‌باشد. 
اثربخشی آنتی‌بادی‌ها در حفاظت علیه عفونت یا کارایی یک 
آنتی‌بادی مونوکلونال به عنوان مادة واکنشگر تجربی یا 
درمانی به میل پیوندی آن بستگی دارد. میل پیوندی 
نتیبادی برای آنتی‌ژن‌های کوچک (مانند هاپتن‌ها)قبلاً با 
روش دیالیز تعادلی (تعرامن صبت:دنانوع) محاسبه 
می‌شد. در آين روش, دو محفظه پر از مایع وجود دارد که به 
وسیله یک غشای نیمه تراوا (۳620۱6ع نصهع) از هم جدا 
می‌شوند. این غشاء به افتقی ون اجازه عبور داده اما به 
آنتی‌بادی اجازه عبور نمی‌دهد. مقدار مشخصی از آنتی‌ژن در 


۸۳۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
یک محفظه و مقدار مشخصی از آنتی‌بادی در محفظه دیگر 
ریخته می‌شود. بعد از مدتی» تعادل برقرار می‌شود و غلظت 
آنتی‌ژن اتصال نیافته درهر دو محفظه برابر می‌گردد اما مقدار 
اضافی از آنتی‌ژن در محفظه حاوی آنتی‌بادی وجود دارد که 
چون به آنتی‌بادی متصل است. نمی‌تواند از طریق غشا 
اتتشار یابد و از محفظه خارج شود. مقدار این آنتی‌ژن اضافی 
به غلظت آنتی‌ژن آزاد اصلی. غلظت آنتی‌بادی و ثابت 
تفکیک (مهک] اععاعدم حمتامته50ع11) میان‌کنش 
اتصالی بستگی دارد. هک می‌تواند با اندازه گیری غلظتهای 
آنتی‌ژن و آنتی‌بادی بسه روش اسپکتروسکوپی 
((5۳66170500۳) يا سایر روشها مانند نشانگرهای روی 
آنتی‌بادی و آنتی‌ژن» محاسبه گردد. 

یک روش جدیدتر جهت تعیین وک که آمروزه مرسوم‌تر 
باکت اکناژه گبرعن سرعت: تشکیل و ندگیگه سکس 
آنتی‌ژن - آنتی‌بادی بر روی یک سطح جامد با به کارگیری 
تکنیک‌های نوری خاص مانند رزونانس پلاسما سطحی 
٩۳۲(‏ ,ععصفعموع۲ عصصعمام عمععناه) يا تفاوت در انعکاس 
ان_تشار مورب تعدیل شده به واسطه پولاریزاسیون 
066 مه باوتاطاه مص-ممتامعتتقاهع) 
(01۳0۳8 ,ع‌هه گنل جاقاناهع1۵11 معی‌باشد. در این 
تکنیک‌هاء آنتی‌ژن يا آنتی‌بادی بر روی یک سطح فلزی 
جامد نارک (در 5۳) و یا سطح شیشه‌ای (در 01-08) 
تثبیت شده و لیگاند (آنتی‌بادی یا آنتی‌ژن) از روی این سطوح 
عبور داده می‌شود. یک پرتو لیزر تک‌رنگ متمرکز با یک 
زاویه مشخص بر این سطوح تابانده شده و نور منعکس شده 
نالیز می‌گردد. تغییرات در سطوح که به علت تشکیل و یا 
تفکیک کمپلکس آنتی‌ژن - آنتی‌بادی ایجاد می‌شوند, موجب 
ایجاد تغییرات ویژه‌ای در نور منعکس شده (به صورت متمایز 
برای هر روش) می‌گردد. اين تغییرات برای تعیین سرعت 
تشکیل و تفکیک کمپلکس ایمنی به کار می‌رود که تا 
اندازه‌ای به غلظت آنتی‌بادی و آنتی‌ژن و میل پیوندی وا کنش 
میان آن دو بستگی دارد. برای محاسبهٌ ثابت سرعت اتصال 
([ممک] اصفاعدی 72:6 «ه) و ثابت سرعت تجزیه 01) 
([بمل] اصداددی ۲۵66 می‌توان با استفاده از تکنیک‌های 
نوری سرعت واقعی اتصال یا تفکیک را به ترتیب 
اندازه‌گیری نمود. نسبت ,م0 معادل ثابت تفکیک (۵) 
منباقت 


زن 
برای اینکه عملکردهای فرآورده‌های ژنی خاصی را در بدن 
موجود زنده مورد مطالعه قرار دهیم از سه روش مهم و مر تبط 
می‌توان استفاده کرد؛ ایجاد موشهای با ژن انتقالی ممول 
(ععنم عنجه‌ععدها) که ژن خاصی را در یک بافت مشخص 
به صورت نابجا بروز می‌دهند. پدیدآوردن موشهای حذف ژن 
شده (عءنعط ۶ام00) که در آنها با استفاده از اختلال 
موش‌هایی که در آنها یک ژن موجود در ژنوم با شکل تغییر 
یافته‌ای از همان ژن جایگزین می‌شود (66ن صن(ه0). 
رویکرد 10۵0 می‌تواند هم یک ژن طبیعی را با یک ژن 
موتاسیون یافته جایگزین کند یا یک ژن موتاسیون یافته 
موجود را با یک فرم طبیمی آن اصلاح نماید. این روش‌ها که 
مبتنی بر موش‌های مهندسی ژنتیکی هستند» به صورت 
گسترده‌ای برای آنالیز تعداد زیادی از پدیده‌های بیولوژیک 
مانند بسیاری از جنبه‌های پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو 
مورد استفاده قرار می‌گیرند. 

برای ایجاد موشهای ترانس‌ژنیک معمول توالی‌هایی از 
۸ بیگانه موسوم به ترانس‌ژن (2058606) را وارد 
پرونوکللوس تخمهای بارورشدهٌ موش نموده و این تخمها را 
در لول تخمدان موشهای ماده‌ای که به طور کاذب باردار 
می‌شوند. قرار می‌دهند. به طور معمول, در صورتی که چند 
صد کپی از یک ژن به داخل پرونوکللوس تزریق شود» حدود 
۳۵ از موشهای متولدشده ترانس‌ژنیک خواهند بود. تعداد 
یک تا پنجاه کپی از ترانس‌ژن, به صورت پشت سرهم در 
یکی از مکانهیی که کروموزوم به ور اتفاقی فنکسته استه 
وارد شده و سپس به صورت یک صفت مندلی ساده به ارث 
می‌رسند. از آنجایی که معمولا جایگزینی ترانس‌ژن پیش از 
همانندسافی 10(1صورت:می گیره اکفر موالید ترانس تیک 
(حدوداً ۷۵/) در تمامی سلولهای خود از جمله سلول‌های زایا 
(علاعه «عع) دارای این ترانس‌ژن می‌باشند. در اکثر موارده 
جایگزینی ۸( بیگانه عملکرد طبیعی ژن را مختل 
نمی‌کند. همچنین موشهای پدیدآمده. از لحاظ ترانس‌ژن 
هتروزیگوت هستند اما می‌توان از آمیزش آنها رده‌های 
هموزیگوت نیز به دست آورد. 

مزیت فوق‌العاده با ارزش تکنولوژی ترانس‌ژنیک در این 
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شکل ۸-۵ تولید موش حذف ژن‌شله. ۸ تخریب ژن * در سلول بنیادی جنینی (25) با روش نوترکیبی همولوگ انجام می‌گیرد. ناقل 


هدفی که دارای توالی‌هایی مشابه با دو اگزون ژن * در دو طرف ژن مقاومت به نئومایسین (060) می‌باشد. به جمعیتی از سلولهای ۳۲5 انتقال داده 
می‌شوند ژن ۶0« یکی از اگزون‌های ژن 16 را متعاقب توترکیبی‌هومولوگ جایگزین کرده یا تخریب می‌نمای. ژن تیمیدینکیناز (2) موجود در نقل 


تنها زمانی وارد نوم می‌شود که نوترکیبی تصادفی غیرهمولوگ اتفاق افتد. 


است که می‌توان توالیهای کدکنندة ژن مورد نظر را از طریق 
اتصال به توالیهای تنظیمی که به طور طبیعی موجب بروز 
انتخابی ژنها در بافتهای خاص می‌شوند. تنها در آن بافتها 
بارز نمود. به طور مثال برای بروز بیش از حد ژنهایی نظیر 
ژنهای بازآرایی شده پذيرندة آنتی‌ژنی در لنفوسیتهاء از 
پرومو ترها (پیش‌برنده‌ها) و تشدیدکننده‌های (6۲6عصدطصع) 
لنفاوی استفاده می‌شود و برای بروز ژنها در سلولهای ۶ جزایر 
لانگرهانس می‌توان از پروموتر انسولین استفاده کرد. 
ترانسژنها می‌توانند تحت کنترل پروموترهای پاسخ‌دهنده 
به داروها يا هورمونها نظیر تتراسیکلین یا استروژنها نیز بروز 
کنندء در ایشگونه موارنه می توان با تذریق عامل القاءکننده به 
طور دلخواه نسخه‌برداری از ژن انتقالی را کنترل نمود. عیب 
بعضی از رویکردهای ترانسژنیک این است که بروز محصول 
ترانس‌ژن اغلب با همان کینتیک و یا به همان میزان پرو تئین 
اندوژن نمی‌باشد. بنابراین تفسیر نتایج تجربی ممکن است 
دشوار باشد. 

ایجاد موشهای 100010۶ توسط موتاسیون هدفدار یا 
تخریب ژنی» یکی از روشهای موّثر در پدیدآوردن مدلهای 


حیونیاختلالات تک‌ژنی می‌باشد و روش قطمی برای اثبات 
عملکرد ضروری محصول یک ژن در بدن به شمار می‌رود. 
این تکنیک مبتنی بر پدیدة ن وترکیبی همولوگ 
(طمتامصتو طهمعع۲ 5دا0ع۵۳۵۵0[0ظ) است. در صور تی که یک 
ژن برونزاده مثلا از طریق 1601700072100 وارد سلولی شود. 
می‌تواد به طور تصادفی در داخل ژنوم آن سلول جای گیرد. با 
وجود این» اگر آن ژن توالی مشابه (همولوگ) با یکی از ژنهای 
خود سلول را داشته باشد. ترجیحاً با همان توالی درونزاه 
نوترکیبی انجام شده و جایگزین آن می‌گردد. برای گزینش 
سلولهایی که در آنها نوترکیبی همولوگ صورت گرفته است. از 
استراتژزی انتخاب دارویی استفاده می‌شود. قطعهٌ ۷۸( 
همولوگی که باید درون سلول قرار بگیرد معمولاً در یک ناقل 
(۵۱0۲ع۷) که دارای ژنهای مقاومت به نئومایسین (260) و 
تیمیدین‌کیناز 10) ویروسی است قرار می‌گیرد (شکل 
۸۵-۸ این ناقل هدف به نوعی سازمان یافته است که ژن 
مقاومت به نئومایسین را همواره وارد 1031۸ کروموزومی 
می‌کند اما در صورت وقوع نوترکیبی همولوگ (برعکس 
جایگزینی تصادفی ژن 48 از بین می‌رود. سلولها با ناقل 
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شکل ۵-. (ادامه). 8. سلولهای 55 که ناقل هدف به آنها منتقل شده است توسط نثومایسین و گانسیکلوویر انتخاب می‌شوند به طوری که تنها 
سلولهایی با ژن جایگزین شده (نوترکیبی همولوگ) زنده می‌مانند. سپس این سلولها به درون یک بلاستوسیست تزریق شده و در درون رحم یک موش 
باردار کاذب کاشته می‌شوند. موش کایمریکی به وجود می‌آید که در آن تعدادی از بافتها از سلول 155 حامل موتاسیون هدف در ژن 2 مشتق می‌شوند. این 
موشهای کایمریک با پوشش دورنگی نشان داده شده‌اند که شامل رنگ نژادهای موشی هستند که سلولهای 135و نیز بلاستوسیست از آنها مشتق شده‌اند. 


اکر موتاسیون در سلولهای زایا و جود داشته باشد. می‌توان آنرا با آمیزش بیشتر تقویت نمود. 
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مجاور می‌شوند و سپس در محیطی حاوی نئومایسین و 
2200۶ یعنی دارویی که تیمیدین کیناز از آن متابولیت 
سمی ایجاد می‌کند. رشد داده می‌شوند. سلولهایی که ژن مورد 
نظر را به طور تصادفی پذیرفته‌اند در برابر نثومایسین مقاوم 
خواهند بود. اما توسط 82001610117 از بین می‌روند» در عوض 
سلولهایی که در آنها نو ترکیبی همولوگ صورت گرفته است؛ به 
دلیل این که ژن 760 بیان می‌شود اما ژن 6 بیان نمی‌گردد. 
در برابر هر دو دارو مقاوم خواهند بود. این انتخاب مثبت -منفی 
تضمین می‌کند که ژن وارد شده در سلول‌های زنده مانده», 
دچار نوترکیبی همولوگ با توالی‌های درونزاد شده باشد. 
معمولاً حضور 10۸ قرار گرفته در وسط یک ژن درونزاده 
تالیهای کدکنندة آن را تخریب کرده و بروز یا عملکرد آن ژن 
را مختل می‌کند. به علاوه. ناقلین هدف را می‌توان به گونه‌ای 
طراحی کرد که نوترکیبی همولوگ باعث حذف یک یا چند 
آگزون از ژن درونزاد گردد. 

برای ایجاد موشی که ژن مورد نظر در آن به صورت 
تخریب شده یا موتاسیون یافته باشد. ابتدا از ناقل هدفی 
استفاده می‌شود تا ژن مورد نظر را در یک رده سلول بنیادی 
جنین موش (0۶ لاعء [۳۴5] صعاء عنصموصطصه عصتسص) 
تخریب کند. سلولهای 35 سلولهای چندتوانه‌ای هستند که از 
جنین موش به دست می‌آیند و در کشت سلولی می‌توان آنها را 
تکثیر داده و وادار به تمایز نمود یا اینکه آنها را در یک 
بلاستوسیست موش جای داد و آن بلاستوسیست را در موشی 
که به طور کاذب باردار شده است رشد داد و به حاملگی با 
طول مدت طبیعی (حاملگی ترم) رسان. نکتة مهم اين است 
که اخلاف سلولهای 85 به طور طبیعی به بافتهای بالنی 
تکامل می‌یابند که ژنهای برونزاد منتقل شده به سلولهای 
5 را بروز می‌دهند. بنابراین» ناقل هدفی که برای تخریب 
یک ژن خاص طراحی شده است در داخل سلولهای 75 قرار 
می‌گیرد و همانطور که در بالا اشاره شد. کلنی‌هایی که روی 
یک کروموزوم آنها نو ترکیبی همولوگ رخ داده است با استفاده 
از اروها گزینش می‌شوند [شمکل 4۸-۵15 وجود نوترکیی 
مورد نظر را می توان از طریق بررسی ۸( با روشهایی نظیر 
هیبریدیزاسیون ساترن بلات یا ۳0 به اثبات رسانید. 
سلولهای 5 انتخاب شده به داخل بلاستوسیست تزریق شده 
و درون یک موش مادهٌ باردار کاذب کاشته می‌شوند. موشهای 
ایجادشده از لحاا برخوردری از ژنهای تخریب‌شده با 


۸۳۷ 


موتاسیون يافتة هتروزیگوت, حالت کایمریک دارند بدین 
معنی که برخی از بافتها از سلولهای ۳٩‏ و برخی دیگر ار 
باقیماندة بلاستوسیست طبیعی منشاً می‌گیرند معمولاً 
سلولهای زایا نیز حالت کایمریک دارند اما از آنجایی که اين 
سلولها هاپلوئید هستند. فقط بعضی از آنها حاوی کروموزوم 
دارای ژن تخریب‌شده (یا موتاسیون یافته) می‌باشند. در 
صورتی که موشهای کایمریک با حیوانات طبیعی 
(10-0:) آمیزش داده شوند. اسپرم یا تخمک دارای 
کروموزوم حامل ژن موتاسیون‌یافته با انواع طبیعی 0۶1۵) 
۳0( خود ترکیب می‌گردند و تمامی سلولهای حاصل از 
چنین زیگوتی از لحاظ ژن موتاسیون‌یافته هتروزیگوت 
خواهند بود (این پدیده را انتقال ژرم‌لاین عصنلصهع] 
[07[کعذ۲2087 می‌نامند). با آمیزش این موشهای 
هتروزیگوت» حیواناتی پدید می‌آیند که از لحاظ ژن 
موتاسیون‌یافته» هموزیگوت هستند و فراوانی آنها را می‌توان 
با استفاده از اصل جداشدن ساده ژنهای مندلی پیش‌بینی 
نمود. چنین موشهای حذف ژن شده‌ای (ععن ااماههه1) 
ژن هدف را بروز نمی‌دهند. 

از نوترکیبی همولوگ می‌توان برای جایگزینی یک ژن 
طبیعی با نسخه تغفییر یافته همان ژن (و یا با ژن دیگر) 
استفاده کرد و در نتیجه سویه موشی با زن جایگزین شده 
(متام10) به وجود آورد. موش‌های مذ(» را می‌توان 
برای ارزیابی عواقب بیولوژیک تغییر در یک باز در مقابل 
حذف یک ژن مورد استفاده قرار داد. اساساً رویکرد 10610 
را می‌توان برای جایگزین‌کردن یک ژن معیوب با ژن سالم نیز 
به کار برد در برخی حالات خاص یک ژن متفاوت را می‌توان 
با استفاده از استراتژزی 10012 در یک جایگاه مشخص نوم 
قرار داد یه جای این که همانند موش‌های ترانسژنیک معمول 
در یک جایگاه تصادفی باشد. اين استراتژی زمانی به کار 
می‌رود که نیاز است تا بروز ترانس‌ژن تحت کنترل توالیهای 
خاصی از ۷۸( درونزاد نظیر ناحيهٌ پروموتر یا تشدیدکنندة 
خاصی باشد. در این حالت» ناقل هدف دارای ژن برونزاد 
کدکننده فرآورده مورد نظر و نیز توالی‌هایی مشابه (همولوگ) 
با ژن درونزاد می‌باشد که ناحیةٌ خاص نوترکیبی را تعیین 
نان 

اگرچه استراتژی معمولی که در بالا برای هدف قراردادن 
رن شرح داده شد. کاربرد زیادی در تحقیقات‌ایمونولوژی دارد. 


۸۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
ولی دارای محدودیت‌هایی نیز می‌باشد. اول» موتاسیون در 
یک ژن در طول تکامل ممکن است با تفییریفتن بروز سایر 
فرآورده‌های ژنی جبران شود و در نتیجه عملکرد رن هدف 
مبهم بماند. دوم در موشهای معمولی حذف ژن‌شده, 
نمی‌توان اهمیت یک ژن را فقط در یک بافت يا فقط در یک 
زمان خاص در حین تکامل به آسانی ارزیابی کرد. سوم ژنی 
که به عنوان مارکر انتخاب عملکرد بکار می‌رود نظیر ژن 
مقاومت به نئومایسین, به طور دائمی وارد ژنوم حیوان می‌شود 
و این تغییر ممکن است اثرات غیرقابل پیش‌بینی بر روی 
فنو تیپ حیوان داشته باشد. یکی از اصلاحات مهمی که در 
تکنولوژی حذف ژنی به عمل آمده و می‌تواند بسیاری از 
ایرادات آن را برطرف نماید. استفاده از روش هدف‌گیری 
مشروط (207026 عصناه‌عیها [مصمنانکدمع) است. 

این رویکرد به صورت معمول از سیستم نوترکیبی 
(۳//۵)) که از با کتر یوفاء گرفته شده است, استفاده می‌کند. 
آنزیم 6۳6 یک ریکامبیناز ۸( می‌باشد که قطعه‌ای به نام 
عضا به طول ۳۴90 را شناسایی, مي‌کند و باعت حذف‌شدن 
قطعات نی می‌شود که در دو طرف خود به وسیله جایگاههای 
قزر سوت یکسا احابله ققماند. رای قلید موقوان. 
که دارای ژنهای نشاندار با / (دعجعع 264ع18/۳-12) 
هستند» ناقلهای هدفی طراحی می‌شوند که دارای یک 
جایگاه ۸0۳ در محاورت ژن مقاومت به نئومایسین (060) 
در یک انتها و دومین جایگاه *ه/ در مجاورت توالی‌های 
مشابه (همولوگ) با هدف در انتهای دیگر می‌باشند. این 
ناقلین به سلولهای 15 منتقل می‌شوند و مطابق روشی که در 
بالا برای موشهای حذف ژن شده معمولی گفته شد. موشهای 
دارای ژن هدف حامل */ در طرفین ژن و در عین حال کارا 
تولید می‌شوند. سپس نژاد دوم موشی که حامل ترانس‌ژن 6۲۶ 
است با تژاد حامل ژن هدف و دارای »۸ در طرفین ژن 
(۱ ۲۶۱۵۵۵ ,0عصها]-طتحه/)» آميزش داده می‌شود. در فرزندان 
حاصل, بروز ریکامبیناز 6) باعث حذف ژن هدف خواهد 
شد. توالی‌های ژن طبیعی و ژن مقاومت به نئومایسین (60» 
هر دو حذف می‌شوند. نکته مهم آن است که در صورت 
استفاده از ترانس‌ژنهای > با پرومو ترهای مختلف» می تون 
بروز ژن »و در نتیجه حذف ژن هدف را به بافقتهای خاص یا 
زمانهای مشخص محدود کرد. برای مثال. جهت حذف 
انتخابی یک ژن فقط در ما کروفاژها و گرانولوسیت‌ها می‌توان 


از موش ترانسژنیک 6 استفاده نمود که در آن ۵ تحت 
کنترل پروموتر ليزوزيم می‌باشد یا حذف انتخابی یک ژن 
فقط در سلول‌های ۲ تنظیمی می‌تواند با استفاده از پرومو تر 
3 رکنترل کننده ترانس‌ژن 0۲6 صورت گیرد. نمونه‌ای 
دیگر» استفاده از پرومو تر قابل القاء توسط استروئید است تا 
بروز ع) و حذف ژنی بعدی تنها زمانی اتفاق افتد که موشها 
دوزی از دگزامتازون را دریافت نمایند. تغییرات دیگری در این 
تکنولوژی به عمل آمده ۲ بتوان حیوانات موتاسیون يافتة 
مشروط (قاصهاباهد احدمتاندهع) را ایجاد نمود. همچنین از 
تکنولوژی ۲6/10«۴) برای تولید موش‌هایی با ژن جایگزین 
شده (ع[1000) نیز استفاده می‌کنند. در این حالت؛ 
جایگاه‌های 00/ در ناقل هدف قرار داده می‌شوند به طوری 
که در طرفین ژن مقاومت به نتومایسین (۶0) و توالی‌های 
مشابه(همولرگ) واقع شوند ولی در طرفین توالیهای ژنی 
جایگزینی ([»0) قرار نگیرند. بنابراین» پس از حذف با 
واسطةٌ ۵» ژن برونزاد در ناحية مورد نظر در ژنوم باقی 
۳ 

تکنولوژی 100۵160 0606 (جایگزین) برای تولید موش 
نشاندار «۲600۲06۲» استفاده می‌شود» در این موش‌ها 
سلول‌هایی که به طور ترمال یک پروتئین مشخص را بیان 
می‌کنند. به طور همزمان یک مولکول فلورسنت را نیز به 
عنوان پروتئین طبیعی بیان می‌نمایند. این امکان با 
جایگزین گردن یک ژي طبیمی با یک ترافنن‌ژن کد کننده 
پروتئین نشاندار فلورسنت ۲6۵۵۲۳۲6۲ 1100۲656681) 
(2۳016 در کنار پروتئین طبیعیء که هر دو تحت کنترل 
پروموتر و آفزاینده طبیعی هستند. فراهم می‌شود. موش 
۲ تولید شده است تا امکان ردیابی سلول‌های 
ایمنی از یک زیر رده خاص را به صورت ۷۷0 طذ فراهم سازد؛ 
مانند موشی که در آن سلول‌های تولید کننده یک سایتوکاین 
به طور همزمان یک پروتئین فلورسنت را هم بارز می‌کنند. 
این سلول‌ها را می‌توان با اتفاده از میکروسکوپ فلورسنت 
۵۱ ردیابی نمود. همجنین سلول‌های بارز کننده ژن 
۲ می‌توانند به صورت زنده تفکیک شده و هدف 
مطالعات عملکردی ۷۷0 *6 قرار بگیرند. حتی اگر ژن طبیعی 
گزارش شده یک فاکتور نسخه‌برداری هسته‌ای باشد که بیان 
ان فقط با روش‌هایی که سلول‌ها را می‌کشند قابل بررسی 
است. برای مثال. سلول‌های ۲ تنظیمی زنده می توانند به 


-‌ 


روش تفکیک ۵ از غدد لنفاوی موشی ۲6۲0۳06۲ جدا 
شوند که پروتئین فلورسنت سبز را به طور همزمان با فاکتور 
نسخه‌برداری 70026۳3 بارز می‌کنند. 

یک رویکرد جدید برای ایجاد موتاسیون در رده‌های 
سلولی و سلول‌های 125 از تغییر در سیستم دفاعی با کتریایی 
علیه ۸ بیگانه استفاده می‌کند که سیستم ۲18۳۴) 
وم ۲مط۹٩‏ . 4عمهموتعنصا ‏ تاتمانوی؟ . 0معماعن0) 
(عندع(16 معنصمعل‌دناه۳ (نوکلثاز ٩‏ همراه با 1215۳1۴)) نام 


پیوست ۲11 - تکنیک‌های آزمایشگاهی رایج در ایمونولوژی 


دارد. در تغییرات ویرایش ژنی این سیستم. یک 11۸ راهنما 
(12(1۸ ع۵ندع) با یک توالی ۷۸( هدف منتخب. هیبرید 
شده و به نوکلئاز 0259 اجازه می‌دهد که یک شکست 
دورشته‌ای هدف‌دار به وجود آورد. در حالی که این شکست 
صی‌تواند یک ژن.را تخعریب کندء انتقال همزمان یک 
پلاسمید حاوی نوع موتاسیون یافته توالی هدف اجازه 
نوترکیبی همولوگ موثر و ایجاد یک موتاسیون 00667 
هدفمند را فراهم می‌کند. این روش سریع‌ترین شیوه در 
دسترس برای تولید مو تاسیون‌های :10010 و صناهم1 
در رده‌های سلولی یا در ژرم‌لاین حیوانات آزمایشگاهی 


روش‌های مطالعه پاسخ لنفوسیت 1 

دانش کنونی ما درباره رویدادهای سلولی فعال‌شدن سلول 7 
براساس طیفی از تکنیک‌های آزمایشگاهی است که با 
بکارگیری این تکنیک‌هاء جمعیت‌های مختلف سلول‌های ۲ 
با محرک‌های مشخص تحریک شده و پاسخ‌های عملکردی 
آنها ارزیابی می‌شود. با بررسی‌های آزمایشگاهی ۵ («1 
بخش اعظمی از دانسته‌ها درباره تغییراتی که در یک سلول ۳ 
به دنبال تحریک آنتی‌ژنی رخ می‌دهد. فراهم شده است. 
اخیراً تکنیک‌های متعددی برای مطالعه تکثیر سلول 7 بروز 
سایتوکاینی و توزیع مجدد آناتومیک سلول‌های 1 در پاسخ 
به فعال‌شدن با واسطه آنتی‌ژن در داخل بدن (۷۷0 ط1) 
توسعه یافته‌اند. رویکردهای آزمایشگاهی جدید به ویژه, 
برای بررسی فعال‌شدن سلول 7 بکر و تعیین محل سلول‌های 
7 خاطره‌ای ویژه آنتی‌ژن به دنبال فروکش‌کردن پاسخ 
ایمنی مفید بوده‌اند. این رویکردهای ۷۷۵ «ا به طور 
گسترده‌ای در موش‌ها مورد استفاده قرار گرفته‌اند. 


ونولو ۸۳۹ 
فعال‌شدن پلی‌کلونال سلول‌های ۲ 

فعال‌کننده‌های پلی‌کلونال سلول‌های آ. بدون توجه به 
ویژگی پذیرنده‌های آنتی‌ژنی. به تمامی یا اغلب 
کمک های ۲ مصل نو ساول تفای 7 وا فر 
مسیری مشابه مجموعه‌های پپتید - ۷1۳16 موجود بر سطح 
0هاء فعال می‌کنند. فعال‌کننده‌های پلی‌کلونال, اغلب در 
آزمایشگاه به منظور فعال‌کردن سلول‌های 7 جدا شده از خون 
انسان یا بافت‌های لنفوئیدی حیوانات ازمایشگاهی به کار 
می‌روند. همچنین این فعال‌کننده‌ها. می‌توانند برای 
فعال‌کردن سلول‌های 1 با ویژگی آنتی‌ژنی ناشناخته به کار 
روند و قادرند یک پاسخ قابل مشاهده از جمعیت‌های مختلط 
سلول‌های 1 بکر را موجب شوند. حتی اگر فراوانی سلول‌های 
اختصاصی برای هر انتی‌ژن. آنقدر کم باشد که نتواند به 
تنهایی یک پاسخ قابل سنجش و مشاهده ایجاد کند. 
لکتین‌های گیاهی پلی‌مریک متصل شونده به کربوهیدرات 
نظیر کونکاناوالین ۸ و فیتوهماگلو تینین (۳11۸) یک گروه 
رایج از فعال‌کننده‌های پلی‌کلونال سلول ۲ هستند. این 
لکتین‌هاء به طور اختصاصی به واحدهای قندی ویژه بر سطح 
گلیکو پرو تئین‌های سطح سلول 1 نظیر 16718 و پرو تئین‌های 
3 متصل شده و به این طریق. سلول‌های 1 را تحریک 
می‌کنند. ه مچنین آنستی‌بادی‌های اختصاصی برای 
پرو تئین‌های 3 همراه با 105 به عنوان فعال‌کننده‌های 
پلی‌کلونال سلول‌های ۲ عمل می‌کنند و امروزه به صورت 
معمول بیشتر از لکتین‌های گیاهی مورد استفاده قرار 
می‌گیرند. در اغلب موارده برای القای پاسخ بهینه فعال‌شدن, 
نیاز است تا این آنتی‌بادی‌هاه بر سطوح جامد یا ذرات» 
بی‌حرکت شده یا با واسطه آنتی - آنتی‌بادی ثانویه اتصال 
متقاطع پیدا کنند. از آنجایی که فعال‌کننده‌های پلی‌کلونال 
محلول سیگنال‌های کمک محرک را که به طور طبیعی به 
وسیله ۸۳6ها تأمین می‌شوند. فراهم نمی‌کننده این 
قعال‌کننده‌ها به طور معمول به همراه آنتی‌بادی‌های 
تحریک‌کننده پذیرندهٌ کمک محرک‌ها نظیر آنتی 628 به 
کار می‌روند. سوپرآنتی‌ژن‌ها که نوع دیگری از محرک‌های 
پلی‌کلونال هستند. به همه سلول‌های 7 که نوع خاصی از 

زنجیره / 1618 را بیان می‌کنند. متصل شده و آنها را فعال 

می‌کنند (فصل ۱۶, شکل ۱۶-۳). سلول‌های 7 با هر نوع 

ویژگی آنتی‌ژنی, می‌توانند توسط عوامل فارماکولوژیک نظیر 


۳۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
ترکیب فوربول استر ۳۸۸ و کلسیم یونوفور یونومایسین 
تحریک شوند که این عوامل سیگنال‌های تولید شده توسط 
| 


فشعال شدن جمعیت‌های پلی‌کلونال سلول ۲ 
القاشده با آنتی‌ژن 

جمعیت‌های پلی‌کلونال سلول‌های ۲ طبیعی که غنی از 
سلول‌های 1 اختصاصی برای یک آنتی‌ژن خاص هستند را 
می‌توان از خون و اندام‌های لنفوئیدی محیطی افراد به دنبال 
ایمونیزاسیون با آن آنتی‌ژن» به دست آورد. ایمونیزاسیون 
موجب افزایش تعداد سلول‌های 7 اختصاصی آنتی‌ژن 
می‌شود که سپس در محیط آزمایشگاه با افزودن آنتی‌ژن و 
۸۲ های دارای 1۳76 سازگار به سلول‌های 7 این سلول‌ها 
می‌توانند دوباره تحریک شوند. این رویکرد. برای مطالعه 
فعال‌شدن القَاء شده با انس رون در یک جمعیت متنوع از 
سلول‌های 7 که قبلاً فعال شده‌اند (60:ع) و *70های 
بسیار متفاوتی را بارز می‌کنند. می‌تواند به کار رود. اما 
سلول‌های 7 بکر معمولا در شرایط متفه صف پاسخ خوبی به 
تحریک با آنتی‌ژن نمی‌دهند؛ احتمالاً به این علت که فراوانی 
سلول‌های اختصاصی برای هر آنتی‌ژن بسیار کم است. 


فعال‌شدن جمعیت‌های سلول ۲ با ویژکی 
آنتی‌ژنی واحد بر اثر القای آنتی‌ژن 

جمعیت‌های منوکلونال سلول‌های ۲ که *10های 
یکسانی را بارز می‌کنند. جهت آنالیزهای مولکولی 
بیوشیمیایی و عملکردی مناسب بوده‌اند. محدودیت این 
جمعیت‌های منوکلونال اين است که این سلول‌ها, به عنوان 
رده‌های کشت بافتی طولاتی‌مدت نگهداری می‌شوند و 
بنابراین» ممکن است از نظر فنو تیپ متفاوت از سلول‌های 7 
طبیعی در داخل بدن باشند. یک نوع از جمعیت سلول‌های 1 
منوکلونال که درایمونولوژی تجربی به کار می‌رود. یک کلون 
سلول 1 اختصاصی آنتی‌ژن می‌باشد. هر دو کلون سلول‌های 
۲ باریگر و سایتو توکسیک از موش و انسان به دست آمده‌اند. 
سایر جمعیت‌های منوکلونال سلول ۲. که در مطالعه 
فعال‌شدن سلول‌های ۲ به کار می‌روند. شامل هیبریدومای 
سلول ۲ اختصاصی آنتی‌ژن هستند که مشابه هیبریدومای 
سلول 13 تولید می‌شوند (فصل ۵. شکل ۵-٩‏ را ببینید) و نیز 


دربر گیرنده رده‌های توموری مشتق شده از سلول‌های ۲ 
هستند که در محیط آزمایشگاه بعد از حذف سلول‌های ۲ 
بدخیم از حیوانات یا انسان مبتلا به لنفوم یا لوسمی سلول 1 
به دست آمده‌اند. اگرچه بعضی رده‌های سلولی مشتق شده از 
توموره کمپلکس‌های 101 عملکردی را بارز می‌کنند. ولی 
ویزگی آنتی‌ژنی آنها ناشناخته است و این سلول‌ها اغلب با 
بک‌ارگیری فعال‌کننده‌های پلی‌کلونال به منظور اهداف 
آزمایشگاهی» تحریک می‌شوند. یک نمونه از رده توموری که 
به طور وسیعی به عنوان مدل برای مطالعه انتقال سیگنال 
سلول ۲ به کار می‌رود» رده 1۱27۲21 می‌باشد که از سلول‌های 
لوسمی سلول [ انسانی» مشتق شده است. 

موش‌های ترانس ژنیک 768 یک منبع از سلول‌های 1 
هموژن و طبیعی از نظر فنوتیپی هستند که ویژگی آنتی‌ژنی 
مشخصی دارند و به طور وسیعی در مطالعات تجربی به کار 
می‌روند. اگر ژن‌های بازآرایی شده زنجیره »و / یک *1 
واحد با ویژگی مشخص به عنوان ژن انتقالی در موش‌هاء بارز 
شوند. بخش عمده‌ای از سلول‌های ۲ بالغ در موش آن 16۴ 
را بروز می‌دهند. اگر 1615 ترانس‌ژن, به یک زمینه فاقد 
۸0-1 یا ۵02 منتقل شود هیچ ژن *10 درونزادی 
بارزنشده و ۱۰۰//سلول‌های ۲. فقط 105 ترانس‌ژن را بارز 
خواهند کرد. سلول‌های ۲ دارای 10 ترانس‌ژن» هم در 
آزمایشگاه و هم در داخل بدن, با یک آنتی‌ژن پپتیدی واحد. 
شال شده و با واسظه آنتی‌تای‌هایی که اختصاصی پرای 
۶ ترانس‌ژن هستند. شناسایی می‌شوند. یکی از مزایای 
منحصر به فرد موش‌های ترانس‌ژنیک 161 این است که 
در اين موش‌ها امکان جداسازی مقادیر کافی از سلول‌های 1 
بکر با ویژگی مشخص وجود دارد در نتیجه یک فرد می‌تواند 
پاسخ‌های عملکردی به اولین تماس با آنتی‌ژن را بررسی 
کند. این مزیت به محققین امکان داده تا شرایط 
آزمایشگاهی را بررسی نموده که تحت چه شرایطی و با 
واسطه چه آنتی‌ژنی, فعال‌شدن سلول‌های ۲ بکر منجر به 
تمایز آنها به زیرگروه‌های عملکردی نظیر سلول‌های 11۱ و 
فا می‌شود افسل کر عفهده کماییها سمچنیی می وان 
سلول‌های 1 بکر را از موش‌های ترانس‌ژنیک 1015۴ به 
موش‌های پذیرنده سینژنیک طبیعی انتقال داد که آنجا در 
بافت‌های لنفوئید لانه گزینی می‌کنند. سپس موش پذیرنده 
در معرض آنتی‌ژنی قرار می‌گیرد که 70718 ترانس‌ژن برای آن 


پیوست 111 -تکنیک‌های آزمایشگاهی رایج در ایمونولوژی 


اختصاصی است. با بکارگیری آنتی‌بادی‌هایی که سلول‌های 
1 حاوی *10 ترانس‌ژن را نشاندار می‌کننده این امکان 
وجود دارد تا تکثیر و تمایز این سلول‌ها در داخل بدن بررسی 
شود و بتوان آنها را برای آنالیز پاسخ‌های یادآور (ثانویه) به 
آنتی‌ژن در خارج از بدن (۷۷0 *6) جدا کرد. 


روش‌های شسمارش و مطالعه پساسخ‌های 
عملکردی سلول‌های 77 
در گذشته ارزیایی تکثیر لنفوسیت‌های آ» نظیر سایر 
سلول‌هاء اغلب در آزمایشگاه و با تعیین مقدار تیمیدین 
نشاندار با 314 که در 0۳۸ در حال تکثیر سلول‌های کشت 
داده شده, داخل می‌گردد. انجام می‌شد. میزان واردشدن 
تیمیدین» یک معیار کمی از میزان سنتز 101۸ می‌باشد که 
معمولاً به طور مستقیم. متناسب با میزان تقسیم سلولی است. 
از آنجایی که استفاده از ایزو توپ‌های راديواکتيو در تحقیقات 
آزمایشگاهی به دلایل محیطی و ایمنی کاهش يافته است؛ 
سایر روش‌های سنجش تکثیر سلولی مرسوم‌تر گردیده است 
و این روش‌ها می توانند در شرایط آزمایشگاهی و همچنین در 
داخل بدن مورد استفاده قرار گیرند. 

تکثیر لنفوسیت در داخل بدن, با تزریق آنالوگ تیمیدین 
به نام برومودا کسی یوریدین 6طذ4نتسودهعمصهمه) 
([37017] به حیوانات و یا نوشاندن آب حاوی 13:01 به آنهاو 
سپس رنگ‌آمیزی سلول‌های به دست آمده از این حیوانات با 
آنتی‌بادی ضد !13:41 اندازه‌گیری می‌شود تا هسته‌هایی 
شناسایی و شمارش شوند که ۳:01 طی تکثیر 1701۸ به 
داخل ۸ آنها وارد شده است. 

رنگ‌های فلورسنت را می‌توان برای ارزیابی تکثیر 
سلول‌های 7 در داخل بدن و یا در آزمایشگاه به کار برد. در 
ابتدا سلول‌های ۲ با استرهای فلورسنت چربی دوست که از 
نظر شیمیایی وا کنش‌پذیر هستنده نشاندار شده و سپس 
مي‌توان این سلول‌ها را در عحیط آزمایشگاه: #خبت شرای خا 
آزمایشگاهی متفاوت کشت داد و یا به طور انتخابی» به 
حیوانات آزمایشگاهی منتقل کرد. مواد رنگی» وارد سلول‌ها 
شده و پیوندهای کوالانی با پروتئین‌های سیتوپلاسمی 
تشکیل داده و در نتیجه نمی توانند سلول‌ها را ترک کنند. یک 
ماده رنگی از اين نوع که به طور معمول استفاده می‌شود. استر 
۵و ۶کربوکسی ف لورسئین دی‌استات سوکسینيمیدیل 


۸۳۱ 


ماه آلحصنصتمعیای عاقاهعقا صاععععتنا بچدهطاتهع-5,6) 
([0۳۴۲] می‌باشد که می‌توان در سلول‌ها با تکنیک 
استاندارد فلوسیتومتری» آن را مشخص کرد. هر زمان یک 
سلول 7 تقسیم می‌شود. محتوای ماده رنگی آن نصف می‌شود 
و بنابراین می‌توان تعیین کرد که آیا سلول‌های ۲ کشت داده 
شده و با سلول‌های ۲ انتفال يافته که از بافت‌های لشفاوی 
موش پذیرنده به دست آمده‌اند تقسیم شده‌اند و نیز می‌توان 
مقدار دو برابر شدن‌های هر سلول ۲ را تخمین زد. 
تترامرهای پپتید - ۸/16 برای تعیین سلول‌های 7 با 
ویژگی آنتی‌ژنی واحد که از خون یا بافت‌های لنفوئید انسان یا 
حیوانات آزمایشگاهی جدا شده‌اند. به کار می‌روند. این 
تترامرها حاوی ۴ کمپلکس پپتید -۱1116 می‌باشند که سلول 
[ به طور طبیعی آنها را بر سطح ۸۳ها شناسایی می‌کنند. 
تترامر با تولید یک مولکول ۱۷316 کلاس یک محلول (بدون 
اتصال به غشاء) که به آن یک مولکول کوچک به نام بیوتین 
متصل شده و با بکارگیری تکنولوژی نو ترکیبی ۲9۸ ساخته 
می‌شود. بیو تین با میل پیوندی بالا به پرو تئینی به نام آویدین 
متصل می‌شود. هر مولکول آویدین, به ۴ مولکول بیوتین 
متصل می‌شود. بنابراین آویدین» یک سوبسترا را برای 
شکل‌گیری ۴ پروتئین ۷1310 متصل به بیوتین به وجود 
می‌آورد. مولکول‌های ۷4۳16 را می‌توان با اتصال به پپتید 
مورد نظرء پایدار کرد و مولکول آویدین توسط فلوروکرومی 
نظیر 1176 نشاندار می‌شود. این تترامر, به سلول‌های ۲ 
اختصاصی کمپلکس پپتید 1۷1110 با اویدیتی (۵20100) بالا 
متصل می‌شود تا سلول‌های 1 را حتی در سوسپانسیون, 
نشاندار سازد. اين روش تنها رویکرد عملی برای شناسایی 
سلول‌های 1 اختصاصی آنتی‌ژن در انسان می‌باشد. ببرای 
مثال, می توان سلول‌های 1 در گردش و محدود به 1]۲۵-۸2 
که اختصاصی یک پپتید 111۷ هستند را با رنگ‌آمیزی 
سلول‌های خونی با تترامر مولکول‌های 11۸-۸2 متصل به 
پپتید. شناسایی کرد و شمارش نمود. از همین روش برای 
شمارش و جداسازی سلول‌های 1 اختصاصی آنتی‌ژن‌های 
خودی در افراد طبیعی و در بیماران مبتلا به بیماری‌های 
خودایمنی استفاده می‌شود. از تترامرهای پپتید - 0۷1116 که 
به 708 ترانس‌ژن خاصی متصل می‌شوند. می‌توان برای 
سنجش کمیت سلول‌های ۴ ترانس‌ژنیک در بافت‌های 
مختلف بعد از انتقال انتخابی و تحریک آنتیژنی استفاده 


تاه ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
نمود. این تکنیک امروزه به طور وسیعی برای مولکول‌های 
6 کلاس یک به کار می‌رود؛ زیرا در مولکول‌های کلاس 
یک» تنها یک یلی‌پپتید. پلی‌مورفیک است و می‌توان 
مولکول‌های پایدار را در آزمایشگاه تولید کرد. به کارگیری این 
روش برای مولکول‌های کلاس 11 مشکلتر است زیرا هر دو 
زنجیره» پلی‌مورف هستند و هر دو زنجیره برای شکل‌گیری 
مناسب. مورد نیاز می‌باشند. با این وجود. تترامرهای پپتید 
کلاس ]1 نیز در حال تولیدند. 

ارزیابی ترشح سایتوکاین می‌تواند برای سنجش 
کمیت سلول‌های آ مجری ترشح کننده سایتوکاین به کار رود. 
رایج‌ترین روش رنگ‌آمیزی سیتوپلاسمی سایتوکاین‌ها و 
آنالیز سلول‌های رنگآمیزی شده با فلوسایتومتری و سنجش 
ایس مونوآنزیمی تک‌تک سلول‌ها ل61-علهمنه) 
([۴1,]5۵01] دردوعه جهطرمومصصصد. 0معلصناء‌صهده 
می‌باشد. در این نوع مطالعات. فعال‌شدن و تمایز سلول‌های 
1 به واسطه آنتی‌ژن در داخل بدن اتفاق می‌افتد و سپس 
سلول‌های ۲ جدا شده. مجدداً با آنتی‌ژن یا فعال‌کننده‌های 
پلی‌کلونال تحریک شده و در آزمایشگاه از نظر بروز 
سایتوکاین ارزیابی می‌شوند. رنگآمیزی سایتوکاین‌های 
سیتوپلاسمی» نیاز به تراواکردن سلول‌ها دارد تا 
آنتی‌بادی‌های اختصاصی برای سایتوکاین مورد نظر و 
نشاندار شده با فلوروکروم. بتوانند وارد سلول شوند و سلول‌های 
رنگ‌شده با فلوسیتومتری آنالیز شوند. بروز سایتوکاین توسط 
سلول 1 اختصاصی برای یک آنتی‌ژن خاص, با رنگ‌آمیزی 
اضافی سلول‌های ۲ با تترامرهای ۷1110 - پپتید یا در موارد 
سلول‌های ۲ حاوی 705 ترانس‌ژن؛ با آنتی‌بادی‌های 
اقضناسی بای ۲68 قرانسیژن قایل شتادایي امک با 
استفاده از ترکیب 0۳5 و آنتی‌بادی‌های ضد سایتوکاین 
می‌توان ارتباط بین تقسیم سلولی و بیان سایتوکاین را 
ارزیابی کرد. در سنجش ۳1,15004 سلول‌های ۲ به طور تازه 
از خون یا بافت‌های لنفوئید جدا شده و در چاهک‌های 
پلاستیکی پوشیده شده با آنتی‌بادی اختصاصی برای 
سایتوکاین خاص, کشت داده می‌شوند. از آنجا که 
سایتوکاین‌ها از تک‌تک سلول‌های ۲" ترشح می‌گردند به 
آنتی‌بادی‌ها در نقاط مجزای مرتبط با محل قرارگیری هر 
سلول 7 متصل می‌شوند. این نقاط با افزودن 
آنتیا یمونوگلبولین ثانویه متصل به آنزیم نظیر روش 121.15 


استاندارده قابل مشاهده می‌گردند. تعداد نقاط نشان‌دهنده 
تعداد سلول‌های 1 ترشح کننده سایتوکاین می‌باشد. 


آنالیز کنجینه پذیرنده سلول 1 

یک روش قدرتمند جهت تعیین اينکه آیا گسترش کلونال 
سلول ۲ اتفاق افتاده است و با برای تعیین ار تباط کلونال در 
میان جمعیت‌های مختلف سلول آ» بررسی توالی یک و یا هر 
دو زنجیره 10 در جمعیت‌های سلول‌های 1 می‌باشد. از دو 
رویکرد گسترده استفاده می‌شود. در جمعیت‌های سلول‌های 
7 توالی‌یابی نسل بعدی (وطزممءوع5 طمنادعجهع- 36۵) 
۸ زنومی یا 3۸ بیان شده می تواند برای دستیابی به 
توالی‌های 1(103) زنجیره 4 یا و یا هر دو زنجیره 1015 به 
کار رود. بنابراین شاخص‌ترین کلون‌هاء توالی 0073 
مشخصه هر کلون و ژن‌های ۷ و [ استفاده شده در کلون‌های 
مجزا می توانند مشخص گردند و به شناسایی گسترش کلونال 
و نیز ارتباط کلونال بین زیرجمعیت‌های مختلف سلول آ در 
یک بیمارو یاموش کمک کنند. از آنجایی که تنها تعداد خیلی 
کمی از آزمایشگاه‌های تحقیقاتی از *31 (به فرم محلول 
نوترکیب) برای شناسایی آنتی‌ژن استفاده می‌کنند. به طور 
کلی شناسایی زنجیره »و 2 همراه شده با یکدیگر 
(216060) در 10 در یک سلول منفرد به صورت رایج 
انجام نمی‌شود. با این حال. ظهور تکنیک‌های جدید به‌دام 
افتادن قطره (00۵: 1700166) برای جداسازی 
سلول‌های منفر منجر به تکامل روشهای نسبتاً آسان برای 
تعیین توالی ژن‌های زنجیره و 4 ۲01 در سلول‌های 1 
محزا گردید. در رویکردهای تک‌سلولی, اطلاعاتی که از 
8 اختصاصی در هر سلول به دست می‌آید نیز می‌تواند با 
پروفایل نسخه‌برداری سلول مرتبط گردد. به این ترتیب. 
گستوشن گاونال زپ رمجموعه‌های عم شتل. بسلول‌هاین ۳ 
می‌تواند در وضعیت یک بیماری مورد ارزیابی قرار گیرد. 


روش‌های مطالعه پاسخ‌های لنفوسیت ۶ 

فعال‌شدن جمعیت‌های پلی‌کلونال سلول‌های ۶ 
یک رویکرد رایج برای بررسی گسترده عملکرد سلول 13 در 
یک حالت غیراختصاصی آنتی‌ژن, استفاده از آنتی‌بادی‌های 
ضد ایمونوگلبولین به عنوان جایگزین آنتی‌ژن است. اساس 
این راهکار بر این فرض استوار است که آنتی‌بادی‌های ضد 
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۱ 
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ایمونوگلبولین به نواحی ثابت (6) مولکول‌هایایمونوگلبولین 
غشایی بر روی همه سلول‌های 13 متصل می‌شوند و همان 
اثرات بیولوژیک را دارند که آنتی‌ژن با اتصال به نواحی بسیار 
متغیر مولکول‌هایایمونوگلبولین غشایی موجود بر سطح تنها 
سلول‌های 13 ویژه آن آنتی‌ژن اعمال می‌کند. به همین دلیل, 
آنتی‌بادی ضد ایمونوگلبولین به وفور به عنوان فعال‌کننده 
پلی‌کلونال لنفوسیت‌های 13 به کار می‌رود نظیر بکارگیری 
آنتی‌بادی‌های ضد 013 به عنوان فعال‌کننده‌های پلی‌کلونال 
لنفوسیت ۲ که قبلاً بحث شد. 


فعال‌شدن جمعیت‌های سلول 1 با ویژگی 
آنتی‌زنی یکسان توسط آنتی‌زن 

سلول‌های 13 اختصاصی آنتی‌ژن رام توان با استفاده از ذرات 
مغتاطیسی پوشش داده شده با آنتی‌ژن» تخلیص کرد و 
روش‌های سنجش تکثیر اختصاصی آنتی‌ژن را بر روی این 
سلول‌های تخلیص شده انجام داد. این روش‌ها در بیماران 
مبتلا به بیماری‌های عفونی و در مطالعات واکسیناسیون مورد 
استفاده قرار گفته‌اند. اگرچه روش‌های کلون‌کردن و تکثیر 
برای سلول‌های 1 منفرد تکامل یافته‌اند» اما معمولاً از 
تکلایه‌های پروزدهنده ,]0140 استفاده می‌شود که منجر 
به فعال‌سازی و تمایز سلول‌های 13 می‌گردد و بنابراین کارایی 
این روش را محدود می‌کند. با این وجوده موش‌های 
ترانسژنیک تولید شده‌اند که تمامی سلول‌های 3 آنها؛ 
ایمونوگلبولین ترانس‌ژن با ویژگی مشخص را بارز می‌کنند و 
در نتیجه بیشتر سلول‌های 13 در اين موش‌هاء به یک نوع 
آنتی‌ژن پاسخ می‌دهند. یک راهکار دیگر, ایجاد موش با ژن 
جایگزین (۳0610) پذیرنده آنتی‌ژنی است که در آن 
ژن‌های زنجیره سبک و سنگین بازارایی شده کد کننده یک 
ایمونوگلبولین خاص در لوکوس‌های درون‌زادشان» قرار 
می‌گیرند ثأبت شده که چنین خواقاتی, با ژن‌های جایگزین: 
به خصوص برای مطالعه ویرایش پذیرنده مفید هستند. 


روش‌هایی جهت سنجش تکتیر سلول ظ و 
تولید آنتی‌بادی 

بیشتر دانش ما در مورد فعال‌شدن سلول‌های 13 بر تجربیات 
آزمایشگاهی استوار است که در آنها از محرک‌های مختلف 
برای فعال‌کردن سلول‌های 13 استفاده می‌شود و تکثیر و تمایز 


۸۳۳ 


آن ها را می‌توان به دقت مورد ارزیابی قرار داد. همین 
سنجش‌ها را می‌توان در مورد سلول‌های 13 به دست آمده از 
موش‌هایی که در معرض آنتی‌ژن‌های مختلف قرار گرفته‌اند 
یا در سلول‌های 13 همگنی که بروزدهنده پذیرنده انتی‌ژنی کد 
شده توسط ترانس‌ژن‌ها هستند به کار برد. 

تکثیر سلول‌های 13 را می‌توان از طریق نشاندار کردن با 
يا با بکارگیری تیمیدین نشاندار شده با 3 که وارد 
۸ می‌شود. در محیط آزمایشگاه» و نشاندار کردن با 
[01 در داخل بدن. سنجید. همانگونه که برای تکثیر 
سلول‌های 1 قبلاً شرح داده شد. 

تولید آنتی‌بادی با دو روش مختلف سنجیده می‌شود: 
شیوه اول روش سنجش تجمیعی ایمونوگلبولین ترشح شده 
(صمتاع:ععو ع1 1211۷6ناحصجصتام) است کته م سیاان 
ایمونوگلبولین موجود در مایع رویی لنفوسیت‌های کشت داده 
شده یا سرم افراد ایمن شده را اندازه می‌گيرند. شیوه دوم 
روش‌های سنجش تک‌سلول ((2ععه [1م-16عصو) می‌باشند 
که تعداد سلول‌های ترشح کنندهایمونوگلبولین متعلق به یک 
ایزوتیپ یا دارای ویژگی خاص را در جمعیت ایمن اندازه 
می‌گيرند. دقیق ترین و مورد استفاده‌ترین روش‌های کمی 
برای اندازه گیری مقدار ایمونوگلبولین موجود در مایع رویی 
کشت با نمونه‌های سرمی. 18۸ است. با بکارگیری 
نتی‌ژن‌های متصل به سطوح جامد می‌توان از ۳115۸ برای 
تعیین مقدار آنتی‌بادی اختصاصی برای آنتی‌ژن خاص در 
یک نمونه, استفاده کرد. از طرفی بادسترسی به 
آنتی‌ایمونوگلبولین آنتی‌بادی‌ها که ایمونوگلیولین‌های با 
کلاس‌های مختلف زنجیره سبک و سنگین را شناسایی 
می‌کنند. امکان اندازه گیری میزان ایزو تیپ‌های مختلف 
موجود در یک نمونه. فراهم می‌شود. روش‌های دیگر 
اندازه گیری آنتی‌بادی عبارتند از هماگلو تیناسیون برای 
آنتی‌بادی ضد اریتروسیتی و لیز وابسته به کمپلمان برای 
آنتی‌بادی‌های ویژه انواع سلول‌های شناخته شده. مبنای هر 
دو روش این است که اگر میزان آنتی‌ژن (مثلاً سلول‌ها) ثابت 
باشد. مقدار آنتی‌بادی متصل به سلول متناسب با غلظت 
آنتیبادی در نمونه است و خود را به شکل میزان آگلو تیناسیون 
سلولی یا اتصال کمپلمان و به دنبال آن لیز سلولی نشان 
می‌دهد. نتایج اين روش‌ها را اغلب به شکل تیتر آنتی‌بادی 
بیان می‌کنند. تیتر آنتی‌بادی» رقتی از نمونه است که نتیجه 


۳۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
واکنش آن نصف حداکثر وا کنش باشد یا آخرین رقتی از نمونه 
است که وا کنش مشهود می‌دهد. 
روش 1۹801 برای تعیین تعداد سلول‌های تولیدکننده 

آنتی‌بادی با ویژگی خاص به کار می‌رود. در این روش آنتی‌ژن 
به ته چاهک کوچکی متصل می‌شود. سپس سلول‌های ترشح 
کننده آنتی‌بادی. به چاهک‌ها اضافه می‌گردند. 
آنتی‌بادی‌هایی که ترشح شده‌اند و به آتشی وق متصا 
می‌شوند. با آنتی‌بادی ضد ایمونوگلبولین نشاندار با آنزيم در 
محیط نیمه جامد شناسایی می‌شوند. نظیر همان وقایعی که 
در 1115۸ رخ می‌دهد. هر نقطه نشانگر محل یک سلول 
ترشح کننده آنتی‌بادی است. روش‌های سنجش تک‌سلول» 
فتاه سسلیل‌های ترشیم کته ایموتژگیولین را اتفاتنگیری 
می‌کنند ولی قادر به تعیین میزان ع1 ترشح شده توسط هر 
ساول یآکل جسیت‌سلولی نمی‌باشتد. تکنیک‌های ۴1:16 
آنتی‌بادی‌ها تغییر داد بدین شکل که آنتی‌ژن‌هایی با تعداد 
مختلف بخش‌های (۳6165) هایتن به کار برد. با این 
روش می‌توان پدیده بلوغ میل پیوندی لانعتله) 
(متاعتع را با سنحش سرم یا سلول‌های ظ که در 
زمان‌های مختلف در طی پاسخ ایمنی» به دست آمده‌اند 
آنالیز کنجینه پذیرنده سلول 8 

بررسی توالی ژن‌های زنجیره ] و مآایمونوگلیولین در 
جمعیت‌های تفکیک شده سلول 13 روش قدر تمندی برای 
تعیین اینکه آیاگسترش کلونال سلول 13 اتفاق افتاده است یا 
خیر و نیز جهت تعیین ارتباط کلونال در میان جمعیت‌های 
متعاف سلول 13 «سی‌باشته تصولی‌یابی سل یس 
(جمن‌مع‌نوعه صمتا 2686۲2 0۵:۵) ۲2۳۸ ژنومی و یا 1۷۸۵ 
بیان شده که از جمعیت‌های سلول‌های 3 جدا شده است 
می‌تواند برای دستیابی به توالی‌های 1183 زنجیره‌های 
سنگین و سبک ایمونوگلبولین به کار رود. توالی‌های 3( 
سپس می‌تواند برای شناسایی شاخص‌ترین کلون‌ها» توالی 
3 مشخصه و ژن‌های ۷و [ استفاده شده در کلون‌های 
محزا مورد استفاده قرار گیرد. این اطلاعات می‌تواند به 
شناسایی گسترش کلونال و نیز ارتباط کلونال بین 
جمعیت‌های مختلف سلول ] در یک فرد کمک کند. با 


کلون‌کردن سلول‌های 13 منفرد و توالی‌یابی ژن‌های زنجیره 
سنگین و سبک ایمونوگلبولین در سلول‌های منفرد» امکان 
ایجاد آنتی‌بادی‌های مونوکلونال نوترکیب از سلول‌های 13 
منفرد در انسان‌ها و موش‌ها فراهم شده است. این 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال در تعیین خود وا کنشگری» ایجاد 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال علیه آنتی‌ژن‌های حاصل از عوامل 
عفونی و تخلیص آنتی‌ژن‌های ناشناخته‌ای که موجب 
پاسخ‌های گسترده سلول‌های 13 در بیماران می‌گردند. مورد 
امتفاده قرار س گیرند. در خالی که رویگرد‌های تک‌ساولی 
قبلی نسبتاً پرکار و سخت بودند. ظهور تکنیک‌های جدید 
به‌دام‌افتادن قطره (78دعهت 0۳0۲۱6۶) جهت جداسازی 
سلول‌های منفرد. منجر به تکامل روش‌های بسیار 
کارآمد تری برای تعیین توالی ژن‌های زنجیره سنگین و سبک 
ایمونوگلبولین در سلول‌های 1 مجزا گردید. 


کاربردهای تشسخیبص بالینی تست‌های 
ایمونولوژیک 

تعداد زیادی از تکنیک‌هایی که مورد بح قرار گرفت در 
آزمایشگاه‌های بالینی جهت ارزیابی سیستم ایمنی بیماران 
مورد استفاده قرار می‌گیرند. در اینجا ما تعدادی از رویکردهای 
رایچ آزمایشگاهی را که جهت تشخیص اختلالات سیستم 
ایمنی مورد استفاده قرار می‌گیرند به طور خلاصه ارائه 
می‌کنيم. در بسیاری از موارد. اختلالاتی که با این روش‌ها 
تشخیص داده می‌شوند توسط تست‌های بسیار تخصصی از 


جمله آنالیزهای ژنتیکی مولکولی قابل پیگیری می‌باشند. 


فلوسیتومتری برای تعیین تعداد زیر کرو ه‌های 
سلول‌های ایمنی در گردش خون 

فلوسیتومتری معمولاً برای تشخیص تعداد کل سلول‌های 13 
سلول‌های ۲» سلول‌های ۱۷ و زیرگروه‌های سلول 1 
( 0287و 021247) که در گردش خون حضور دارند. کاربرد دارد 
(شکل ۲-۷ فصل ۲ را ببینید). تست‌های پیگیری بنابر مورد 
شامل بررسی زیرگروه‌های سلول 1 بکر و خاطره (1۲45) 
* ۸3 سلول‌های ۵( 7. سلول‌های 1٩‏ خاطره‌ای که 
تحت ایزوتایپ سوئیچینگ قرار گرفته‌اند 41و 27و 
"«اع1) و حتی زیر گروه‌هایی از سلول‌های 1 یاریگر (1۳6۵» 
7 ۰۲۲2 ۲1) می‌باشند. 
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تست‌های ارزیابی ایسنی ذاتی 
تست ان فجار اکسیداتیو نوتروفیل 1ظ00۲0۳0۳) 
((هوود )وه هه عسهوماً بااستفاده از آنالیز 
فلوسیتومتری دی‌هیدرورودامين (101118) انجام می‌شود و این 
تست می‌تواند در بررسی بیماری گرانولوما توز مزمن بارز و 
همچنین ناقلین وابسته به 2 اين بیماری کاربرد داشته باشد. 
در این تست. 71] که یک ترکیب غیرفلورسنت لیپیدی 
محلول می‌باشد به سوسپانسیون نوتروفیل‌ها اضافه شده و 
سپس این نوتروفیل‌ها توسط ۳۸ تحریک می‌شوند. 
هیدروژن پراکسیدی که در طی فرآیند انفجار تنفسی توسط 
فاگوسیتا کسیداز یمیلو پر کسیدازنوتروفیل‌ها تولیدمی‌شود. 
می‌تواند 1118 را اکسیده کند. اکسیداسیون 0۲18 آن را به 
ترکیب رودامین کاتیونیک دارای فلورسانس سبز تبدیل 
می‌کند که در میتوکندری قرار گرفته و توسط فلوسیتومتری 
قایل سای س باکت 

تست‌های سیتوتوکسیسیتی سلول 3۲ ۰۱۱ >۳۲) 
(ووهعوه ۱10006۲ کشته‌شدن جمعیت سلول‌های هدف 
(سلول‌های فاقد ۷۳16) را توسط سلول‌های ۱ در ۱۶۷0 »ه 
مورد ارزیابی قرار می‌دهند. مقدار کم» نشان‌دهنده اختلال 
عملکرد سلول ۱ می‌باشد و برای ارزیابی بیمارانی با 
عفونت مکرر (به خصوص نوع ویروسی) و همچنین بیماران 
مشکوک به نوع اولیه لنفوهیستوسیتوز هموفا گوسیتیک 
(۲1]۲,۲1) کار برد دارد. 


نست‌های ارزیابی ایمنی هومورال 
شناسایی سرولوژیک آنتی‌بادی‌های اختصاصی برای 
تشخیص بیماری عفونی و تعیین گروه‌های خونی بیش از 
یک قرن است که مورد استفاده قرار می‌گیرند. در عفونت‌ها؛ 
آنتی‌بادی‌های 121۷1 اختصاصی, نشان‌دهنده مواجهه اخیر با 
یک پاتوژن می‌باشد و آنتی‌بادی‌های 10 در طی دو هفته 
بعد از شروع بیماری قابل شناسایی بوده و ده‌ها سال بعد نیز 
حضور خواهند داشت. 

الکتروفورز پروتئین‌های سرم می‌تواند جهت 
تشخیص گاما گلوبین‌های کاهش يافته در بیماری‌های نقص 
ایمنی و افزايش (اوج) ایمونوگلبولین‌های مونوکلونال (که 
مرتبط با گسترش کلونال پلاسماسل‌های سرطانی و 
پیش‌سرطانی می‌باشند) کاربرد داشته باشد. 


۸۳۵ 


سطح سرمی کلاس‌های مختلف آنتی‌بادی شامل )12 
۸ و ۳۲ع1 و همچنین زیرکلاس‌های 6ع1 غالبا با 
نفلومتری اتوما تیک مورد سنجش قرار می‌گیرد. در این روش 
رقتی از سرم بیمار با انتی‌بادی‌های اختصاصی علیه زنجیره 
سسنگین ایمونوگلبولین‌های متفاوت مخلوط شده و 
کمپلکس‌های ایمنی کوچکی تشکیل می‌شود که مورد 
شناسایی قرار می‌گیرد و با سنجش پراکنش نور به صورت 
کمی بررسی می‌گردد. اندازه گیری سطح زیرکلاس‌های )12 
سرم برای بیمارانی که مقادیر طبیعی متمایل به پایین میزان 
کل 120 (۴۰۰۳۵/01>. در جمعیت بالغین) را دارند. بسیار 
کمک کننده می‌باشد. 

مقادیر و عملکرد کمپلمان در زمینه‌های بالینی متعددی 
همچون عفونت‌های مکرر آنژیوادم مکرر و/یا بیماری‌های 
خودایمنی مورد ارزیابی قرار می‌گیرد. در مورد عفونت‌های 
مکرر (خصوصاً با ارگانیسم‌های کپسول‌دار نظیر نایسریا) 
میزان 2۳150 به عنوان تست غربالگری اولیه پیشنهاد 
می‌شود و در صورت کاهش و يا فقدان ۳150 آتالیز مسیرها 
با جزئیات بیشتری پیگیری می‌شود. 150 یک تست 
غربالگری جهت ارزیابی نقص در مسیر کلاسیک و یا 
مسیرهای انتههایی محسوب می‌شود و با اندازه گیری توانایی 
سرم بیمار جهت همولیز گلبول‌های قرمز گوسفند ( که از قبل با 
آنتی‌بادی‌های تثبیت کننده کمپلمان پوشیده شده‌اند) تعیین 
می‌شود. 1150 رقتی از سرم می‌باشد که قادر به همولیز 
۰ گلبول‌های قرمز باشد. آنالیز هر یک از پروتئین‌های 
کمپلمان به وسیلة نفلومتری و روش‌های مختلف الایزا قابل 
انجام می‌باشد. در مورد آنژیوادمای مکرر. تعیین مقدار 64 
اغلب به عنوان تست غربالگری اولیه پیشنهاد می‌شود و در 
موارد کاهش میزان 04 و/یا در موارد بالینی مشکوک به نقص 
زمینه‌ای مهارکننده 1» با اندازه گیری میزان و عملکرد 
مهارکننده آ) پیگیری می‌گردد. در مورد بیماری‌های 
خودایمنی» میزان کاهش یافته 23 و/ یا 4 معیار ارزشمندی 
جهت تشکیل مداوم کمپلکس‌های ایمنی می‌باشد. 

غربالگری اتوآنتی‌بادی برای طیفی از ویژگی‌هاء بسته 
به زمینه بالینی قابل انجام می‌باشد. به این منظور با استفاده 
از تکنیک‌های مختلف» حضور ایمونوگلوبین‌هایی که به 
آنتی‌ژن‌های تخلیص شده و یا سلول‌ها متصل می‌شوند. در 


سرم بیمار سنجیده می‌شود. 


۱۳۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 

پاسخ‌های واکسن (۲6:۲۵۵۶65 ۷266۱86), متعمولا 
جهت ارزیابی عملکرد سیستم ایمنی هومورال اندازه‌گیری 
می‌شوند. پاسخ‌ها با اندازهگیری میزان 120 اختصاصی موجود 
در سرم علیه هر دو سری آنتی‌ژن‌های وابسته به سلول 7 
(پروتئین‌ها و گلیکوپرو تئین‌ها مانند واکسیناسیون علیه 
توکسوئید کزاز, توکسوئید دیفتری و هموفیلوس آنفلوانزا تیپ 
تاو اش ون‌های شبات یه 1 ایلی با زنط سانید 
نومووا کس [«۳۵6۱۲0۷۵]) سنجیده می‌شود. تیتر معمولا 
حدود ۶ هفته بعد از واکسیناسیون اندازه‌گیری می‌شود و 
تیترهای کم بررسی‌های بیشتری را جهت تشخیص نقص 
ایمنی وابسته به سلول 13 می‌طلبد. 


نست‌های ارزیابی ایمنی سلولی 
حلقه‌های خارج شده پذیرنده سلول 1 ۲66۳۸۵۲ 6۱ 7) 
[۲۳۳] و۲۱6 «هزوتهده که از نو ترکیبی [-(۷-۲ طی 


بلوغ سلول ۲ تشکیل می‌شود و سنجش آن به عنوان تست 
غربالگری خون نوزادان در اکثر مناطق ایالات متحده اجباری 
می‌باشد. تعیین میزان 11*۳6 جهت ارزیابی خروجی 
سلول‌های 1 تازه تولید شده از تیموس کاربرد دارد و میزان کم 
آن نشان‌دهنده نقص سلول‌های ۲ می‌باشد که بررسی بیشتر 
برای بیماری نقص ایمنی مختلط شدید (۹011) را می‌طلبد. 
تست ارزیابی تکثیر سلول ۴ جهت سنجش عملکرد 
این سلول انجام می‌شود. در این تست تحریک سلول‌ها (در 
خارج از بدن) به وسیلة میتوژن‌هایی همچون میتوژن 
0۳۷۷۵ 00۳660( و فیتوهماگلوتینین (۲۲۸) 
آنتی‌ژن‌های اختصاصی (معمولاً از کاندیدا و توکسوئید کزاز 
استفاده می‌شود) و یا آنتی‌بادی‌های ضد 123 و 0228 
صورت می‌گیرد. تکثیر شدید سلولی در پاسخ به این محرک‌ها 
نشان‌دهنده عملکرد بدون نقص سلول 1 می‌باشد. 


آتاکسی تلانژکتازی, ۷۲۸ 

آتوپی, ۶۷۴ 

آرتمیس ۲۹۷ 

آسم ۶۹۷ 

آگاما گلبولینمی بروتون» ۷۲۰ 
آگاما گلبولینمی وابسته به ۵6 ۷۲۰ 
آلرژن. ۶۷۷ 

آلرژی, ۶۷۴ 

آلرژی‌های غذائی, ۷۰۰ 
آلوآنتی‌ژن, ۵۷۴ 

آلوتیپ ۱۶۸ 

آلوراکتیو ۵۷۵ 

آلوگرافت. ۵۷۴ 

آمیلوئید ۲. ۱۳۱ 

آمین‌های وازواکتیو ۶۸۷ 
آنافیلاتوکسین. ۴۵۳ 

آنافیلاکسی, ۶۹۶ 
آنتاگونیست‌های پذيرنده 111 ۷۰۰ 
آنتی‌بادی» ۱۵۸ 

آنتی‌بادی انسانی شده, ۱۷۰ 
آنتی‌بادی منوکلونال, ۱۶۹ 
آنتی‌بادی‌هاء ۱۵۶ 

آنتی‌بادی‌های طبیعی, ۱۳۰۸ ۴۱۸ 
آنتی‌ژن لوئیس, ۶۰۳ 

آنتی‌ژن ۸و 58 ۶۰۱ 

آنتی‌ژن‌هاء ۱۵۶ 

آنتی‌ژن‌های رزوس (18), ۶۰۳ 
آنتی‌ژن‌های ۸30 ۶۰۱ 
آنتی‌ژن‌های لوئیس, ۶۰۳ 


وازه‌یاب 


آنتی‌ژن‌های 17 ۶۰۱ 
آنتی‌ژن‌های 11 ۳۹۴ 
آنتی‌ژن کل ۶۰۱ 
آنتی‌سرم ۱۵۸ 
آنرژی. ۵۰۴ 

آنزيم طله ۴۱۰ 


ائوزینوفیل, ۳۵ ۷۸ع ۶۵۰ 
اپسونیزاسیون» ۰۴۲۸ ۴۲۹ 
اپسونیزه‌شدن, ۲۰ 

اپسونین‌ها. ۳۳ ۱۲۸ 

اپی توپ» ۱۳ ۱۷۶ 

اپی توپ‌های غالب ایمنی. ۲۲۳ 
اپیدمیولوژی ایدز. ۷۴۱ 

اثرات آلوستریک, ۴۲۷ 

اثر سایتوپاتیک ویروس‌هاء ۵۵۳ 
ادجوانت‌هاء ۱۵۰ 

ادجوان‌ها, ۳۲۹ ۵۶۹ ۵۷۰ 

ادم آنژیونورو تیک ارثی. ۴۴۹ 
ازدیاد حساسیت دیررس» ۶۵۵ 
ازدیاد حساسیت زودرس» ۶۴۵ ۶۷۴ 
اساس ژنتیکی خودایمنی. ۵۲۵ 
اسپوروزوئیت, ۵۶۴ 

اسپوندیلیت انکیلوزان» ۵۲۷ 
استرپتوکوک‌های ‏ - همولیتیک, ۵۴۵ 
اسفنگوزین ۱ - فسفات. ۸۳ 
اعضای لنفاوی اولیه, ۴۹ 
اکسیداز فاگوسیتی, ۷۰۸ 

اکسید نیتریک ۱۴۳ 


۸۳۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


التهاب, ۴۵۸ 
الگوهای مولکولی همراه با پاتوژن. ٩۷‏ 
انتقال خون, ۶۰۰ 
اندوزوم» ۲۱۸ 

اندونوکلازها. ۲۹۸ 

انفجار تنفسی, ۱۴۳ 

انکوژن‌هاء ۴۱۳ 

انگل‌های تک‌یاخته‌ای, ۵۶۲ 
اوراسیل - 1۷ -گلیکوزیلازه ۴۰۹ 
ایدز. ۷۳۱ 
ایدیو تیپ؛ ۱۶۸ 
ایژوتایپ» ۰۱۶۴ ۱۸۲ 

ایزوتایپ سوئیچینگ, ۱۸۲ 
ایزوتایپ (کلاس) سوئیچینگ, ۴۰۴ 
ایزوتایپ (کلاس) سوئیچینگ زنجیره سنگین, ۴۰۴ 
ایزوتایپ هع1, ۴۲۸ 
ایزوتیپ سوئیچینگ, ۴۰۴ 

ایمنی آداپتیوء ۱۱ 

ایمنی آداپتیو در سیستم معدی -روده‌ای؛ ۴۶۸ 
یی قاتی 11 

ایمنی داتی در برایر ویروس‌هاء ۵۵۲ 
ایمنی ذاتی معدی -روده‌ای» ۴۶۵ 
ایمنی غیرفعال ۱۷ 

ایمتی فعال, ۱۶ 

ایمتی هومورال, ز ۳۱۳۴ 
ایمونوتراپی سلولی انتخابی» ۶۲۰ 
ایمونوژن, ۱۷۵ 

ایمونوفلورسانس» ۸۲۲ 
ایمونوگلبولین» ۱۵۸ 

ایمونیزاسیون غیرفعال, ۵۷۰ 
اینترفرون - گاماء ۳۵۷ 
اینترفرون‌های نوع 1 ۱۳۵ 
اینترلوکین - ۰۱ ۱۳۸ 

اینترلوکین ۱۳۸,۶۰ 

ارت لک 2۶۲ 

اینترلوکین ۱۳ ۳۶۳ 

ایتترلوکین ‏ هن ۳۶۵ 

اینتگرین‌ها؛ ۷۰ 


انتوزیتول ۱و۴ وه تری‌فسفات. ۳۵۲ 


بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی» ۲۸۴ 
بازوفیل, ۳۵ ۶۷۸ 

بتادو میکروگلبولین» ۲۰۶ 

برادی‌کینین؛ ۴۵۰ 

بلوغ سلول 7 ۳۱۳ 

بلوغ لنفوسیتی» ۲۸۰ 

بلوغ میل پیوندی» ۰۱۸۱ ۴۱۰ 

بیماری پیوند علیه میزبان, ۶۰۵ 

بیماری سرم. ۶۵۱ ۶۵۲ 

بیماری شاگاس. ۴۵۸ 

بیماری گرانولوماتوز مزمن, ۰۱۴۳ ۷۰۸ 
بیماری‌های ازدیاد حساسیت» ۴۳ ۶۴۵ 
بیماری‌های با واسطهٌ کمپلکس ایمنی, ۶۵۲ 
بیماری‌های تاشی از کمپلکس‌های ایمنی, ۶۵۱ 


پاسخ‌های آنتی‌بادی اولیه و ثانویه, ۳۸۹ 
پاسخ‌های آتتی‌یادی مستقل از ۲ ۴۱۸ 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیوء ۱۳ 
پذیرنده آنتی‌ژنی سلول‌های ۲. ۲۴۰ 
پذیرنده کمپلمان نوع ۰۴ ۳۴۸ 
پذیرنده‌های رفتگر, ۱۱۷ 
پذیرنده‌های سایتوکاینی نوع ۰1 ۲۶۹ 
پذیرنده‌های شبه 10۳ ۱۰۶ 
پذیرنده‌های شبه - 10160 ۱۱۰ 
پذیرنده‌های شبه 1011 ۱۰۱ 
پذیرنده‌های شناساگر الگو ۹٩‏ 
پذیرنده‌های کمواین‌ه, ۷۴ 
پذیرنده‌های مهاری» ۲۳۹ 
پذیرنده‌های 6 ۴۲۹ 
پذیر نده ۳61 ۶۸۱ 
پذیرنده ۰11-12 ۱۳۹ 
پذیرنده 1۳1۳ ۱۳۶ 
پذیرندهٌ ۳6 نوزلای» ۴۳۰ 
پذیرندة کمپلمان نوع ۰۱ ۴۴۵ 
پذیرندة کمپلمان نوع ۲ ۴۳۶ 
پذیرندة کمپلمان نوع ۳ ۴۴۷ 
پذیرندة نوع ۲ کمپلمان. ۲۶۲ 
پذيرنده ۳6 نوزادی» ۱۷۴ 


پردازش آنتی‌ژن, ۲۱۱ 


کت تست رت یر ی و سس 


پرفورین» ۱۲۳. ۳۸۳ 


پرو پردین» ۴۲۹ 

پرو تئوگلیکان‌هاء ۶۸۹ 
پروتئین بازی اصلی. ۴۳۴ 
پروتئین 03 کمپلمان. ۴۳۶ 
پروتئین واکنشگر - 0 ۱۳۱ 
پرو تئین‌های آداپتور, ۲۳۵ 

پرو تئین‌های 003 ۲۴۰ 

پرو تئین ۲2۱ ۷۳۶ 
پروستاگلاندین» ۶۸۹ 
پروویروس ۷۳۵ 

پلاسمانیل, ۴۷ 

پلاسماسل‌ها؛ ۴۲۵ 

پنترا کسین‌هاء ۱۳۱ 
پنوموسیستیس جیروسی, ۷۲۴ 
پورین نوکلئوز ید فسفوریلاز ۷۱۷ 
پوشش لنفاوی دور شریانچه‌ای» ۶۲ 
پولپ سفید, ۶۱ 

پولپ قرمز. ۶۱ 

پیوتد. ۵۷۳ 

پیوند آلوژن, ۵۷۴ 

پیوند اتولوگ ۵۷۴ 

پیوند زنوژن» ۸۵۷۴ ۵۹٩‏ 


پیوند هم ژن. ۵۷۳ 


تثوری سلولی بودن» ۱٩‏ 
تاپاسین, ۲۱۶ 

تب روماتیسمی. ۵۴۵ 

تحمل به خود. ۴۹۷ 

تحمل دهانی ۴۸۰ ۵۲۲ 
تحمل لنفوسیت 8 ۵۱۸ 
تحمل لنفوسیت ۲ ۵۰۱ 
تحمل محیطی» ۳۱۹ 

تحمل محیطی سلول 3 ۵۲۰ 
تحمل محیطی سلول ۲ ۵۰۴ 
تحمل مرکزی» ۰۳۱۹ ۴۹۹ 
تحمل مرکزی سلول 3 ۵۱۸ 
تحمل مرکزی سلول ۲ ۵۰۱ 
تریپانوزوم بروسنی. ۵۶۴ 
تریپانوزوم رودز ینس ۵۶۵ 


تریپانوزومیازیس. ۵۶۱ 

تست سازگاری متقاطع. ۵٩۳‏ 
تعدیل‌کننده ایمنی, ۵۶٩‏ 

تقلید مولکولی, ۵۳۳ 

تکامل لنفوسیت 9 ۲۹۹ 

تکامل لنفوسیت‌های 1 ۳۱۱ 
تکنیک ایمونوپراکسیداز, ۸۲۳ 
تنظیم‌کننده‌های نسخه‌برداری, ۴۱۶ 
تنوع ۰۱۲ ۱۸۰ 

تنوع اتصالی. ۲۹۸ 

تنوع ترکیبی؛ ۲۹۸ 

توالی‌های سیگنال نوترکیبی. ۲۹۲ 
تولرانس, ۴۹۸ 

تولرانس در لنفوسیت‌های 2 ۵۱۸ 
تولروژن, ۳۹۷ 

تیموس. ۵۲ 

تیموسیت ۵۲ 

تیموسیت‌های دوگانه مثبت» ۳۱۵ 


تیموسیت‌های دوگانه منفی. ۳۱۳ 


ثابت تفکیک, ۱۷۸ 
ثابت سرعت اتصال, ۸۲۴ 


ثابت سرعت تجزیه ۸۲۴ 


جابجایی‌های کروموزومی. ۴۱۳ 


حذف آللی. ۳۰۵ 
حذف ایزوتایپ زنجیره سبک, ۳۰۶ 
حذف کلونال, ۲۸۷ 


۸۴۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


ژن‌های پاسخ ایمنی: ۱۹۸ 


0 


خاطره. ۱۴ ژن‌های 11۷ ۷۳۱ 
خنثی‌سازی میکروب‌هاء ۴۲۷ ژن 1005 ۷۲۴ 
و ات5 
وازس: ۱۳۳ سازمان‌یابی لوکوس‌های ژنی ایمونوگلبولین؛ ۲۸۸ 
درمان و پیشگیری ایدز. ۷۳۶ سازمان یابی لوکوس‌های ژنی پذیرنده سلول ۰۲ ۲۹۰ 
دسیدواء ۳۹۱ سایتوتوکسی‌سیتٌ سلولی با واسط آنتی‌بادی (۸00) ۴۳۳ 
دکتین‌هاء ۱۱۶ مات زگسیسشن با واستله ۳۷۹,۸0۲ 
دومین‌های 5112 ۲۳۵ سیسیس, ۱۴۵ 
دومین ع1. ۱۶۰ سرگلایسین, ۳۸۳ 
دهنده ۵۷۲ سرم؛ ۱۵۷ 
دی‌آسیل‌گلسیرول. ۳۵۲ سلکتین, ۶۷ 
دیابت نوع ۰۱ ۶۶۸ سلولهای ظ ناحيهٌ حاشیه‌ای, ۴۱۷ 
دیالیز تعادلی. ۸۲۳ سلول‌های 1 تنظیمی. ۵۰۹ 
دیفنسین‌ها, ۱۱۸ سلول‌های 7 جفطام. ۳۱۶ 
سلول‌های بنیادی, ۶۰۴ 
وهای درک لاسمین ۲۰ 
راپامایسینء ۵۹۵ سلول‌های لنفوئیدی داتی» ۳۹ 
اذیوایمونواسی: ۸۱۴ سلول‌های 8 خاطره. ۴۱۵ 
رد حاد. ۵۸۶ سلول‌های 8-1 ۰۳۰۸ ۴۱۸ 
رد فوق حاد. ۵۸۵ سلول‌های 3 فولیکولار ۲۰۷ 
رد مزمنء ۵۸٩‏ سلولهای 3 ناحیه حاشیه‌ای» ۳۰۹ 
زسوب آیمتی: 1٩۷‏ سلول‌های 9 ناحیه مارژینال, ۳۰۷ 
رینیت آلرژیک, ۷۰۰ سلول‌های +۳8 ۳۱۶ 


سلول‌های 67 ۳۷۱ 
سلول‌های ۳۲6-8 ۳۲۰۲ 


۱ 


زایموژن» ۴۲۵ سلول‌های ۲ خاطره‌ای, ۸۷ ۲۴۰ 

زنجیره ثابت» ۲۱۹ سلول‌های 1۳1 ۳۵۸ 

زنجیره سبک. ۱۶۶ سلول‌های 1517 ۳۶۶ 

زنجیره سبک علع1 ۲۸۸ سلول ۲ ۵0 ۳۲۰ 

زنجیره سبک اع1: ۲۸۸ سندرم چدیاک - هیگاشی» ۷۱۱ 

زنجیره‌های سبک جانشین» ۲۰۲ سندرم دی جرج ۷۱۸ 

زنجیرة »۰۵ ۷۱۵ سندرم لنفوسیت برهنه. ۰۲۰۴ ۷۱۹ 

زنوآنتی‌ژن» ۵۷۴ سندرم ویسکوت - آلاریچ» ۷۲۸ 

زنوراکتیو, ۵۷۵ سیتوکروم ۸0558 ۷۰۸ 

زتوگرافت» ۸۵۷۴ ۶۰۰ سیستم کمیلمان» ۳۳۴ 

زیررده‌های 1۳۱ 12 و ۰1۳17 ۳۵۱ سیکلوسپورین, ۵۹۴ 
سیکلوفیلین, ۲۵۴ 

4444448400998 . سباربرزی :۷ 

زن فعال‌کننده نوترکیبی ۲, ۲۹۵ سینوس حاشیه‌ای, ۶۲ 


تسس تسس سس نت تحت تا ات سس 


شاخص, ۱۷۶ 
شاخص‌های خطی, ۱۷۶ 
شاخص‌های فضایی, ۱۷۷ 
شناسایی غيرمستقيم. ۵۷۸ 
شوک آافیلا کتیک, ۶۵۷ 


شیستوزوما مانسونی, ۵۶۳ 


ضربهٌ مرگ ۰۳۷۹ ۳۸۲ 


غلتیدن (عصناآمع) وابسته به سلکتین. ۷۶ 


فاکتور فون ویلبراند. ۵۸۶ 

فاکتور ۵-1 ۲۵۶ 

فاکتور , ۴۳۷ 

فاکتور نکروزدهنده تومور. ۱۳۳ 

فاکتور 0 ۴۳۷ 

فاکتورهای نسخه‌برداری» ۲۵۴ 
فاکتورهای نسخه‌برداری 012 ۳۶۷ 
فاکتور 1, ۴۵۰ 

فاکتور آ ۴۵۰ 

فاگوزوم. ۲۱۸ 

فاگوسیت‌ها: ۲۶ 

فاگولیزوزوم ۰۲۱۹ ۴۳۲ 

فسفاتیدیل اینوزیتول بی‌فسفات» ۲۴۷ 
فسفولیپاز ۸2, ۶۷۷ 

فسفولیپاز 6, ۲۶۳ 

فلوروکروم؛ ۸۲۲ 

فلوسیتومتری؛ ۸۱۹ 

فیدبک آنتی‌بادی» ۴۲۰ 


فیکولین‌ها, ۱۳۲ 


۸۱ 


واژه یاب 


قطعات ژنی ۰۷ ۲۸۸ 


کاتلیسیدین‌ها. ۱۱۹ 
کالسی‌نورین. ۵۹۴ 

کالنکسین, ۱۷۲ 

کانال 68۵۸6 ۲۵۲ 

کراتینوسیت» ۴۸۵ 

کروماتوگرافی براساس میل پیوندی» ۸۱۷ 
کریپتوکوکوس نئوفورمنس. ۵۵۳ 
کشتن سلولی توسط 11 ها؛ ۳۷۹ 
کلسیم/ کالمودولین. ۵۹۴ 
کلسی‌نورین» ۲۵۲ ۲۵۵ 

کلکتین, ۱۳۱ 

کمبود اجزاء انتهائی کمپلمان, ۴۵۶ 
کمبود اجزاء مسیر آلترناتیو ۴۵۵ 
کمبود پذیرنده‌های کمپلمان, ۴۵۶ 
کمبود پرو تئین‌های تنظیمی کمپلمان, ۴۵۶ 
کمپلکس حمله به غشاء ۴۴۳ 
کمپلکس حمله به غشاء ۱۳۰ 
کمپلمان. ۱۲۹ 

کمک پذیرنده‌های سلول ۲: ۲۴۲ 
کمک‌محرک 87-1 ۳۲۸ 
کمک‌محرک 1872 ۳۲۸ 

کمک محرک‌هاء ۱۹۰ 
کمک‌محرک‌هاء ۳۲۷ 

کندروئیتین, ۶۸۹ 

کهیر» ۷.۰ 

کینازهای خانواده 6 ۲۶۰ 
کینازهای 5داتدل ۲۷۲ 


کینین» ۴۵۰ 


گرآنزيم‌هاء ۳۸۳ 

گرانزيم‌هاء ۱۲۳ 

گرانولوم» ۵۵۰ 

گرانول‌های آزوروفیلیک, ۲۸ 
گرانول‌های بیربک» ۴۸۵ 
گروه خونی ۸0 ۵٩۱‏ 
گره‌های لنفی؛ ۵۶ 


۸۴۲ ایموئولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


گز ینش منفی» ۲۸۷ مجموعه‌های تمایزگذاری» ۱۶۹ 
کسترفن کون ۱۳۳ مراکز زایگره ۴۱۳ 

گنجينه آنتی‌بلای, ۱۸۰ مسیر آلترناتیو ۱۳۰ ۴۳۵ 

کنجینه لنفوسیتی» ۱۲ مسیر آلترناتیو فعال‌شدن کمپلمان ۴۳۷ 
گوانوزین تری‌فسفات» ۲۵۱ مسیر کلاسیک. ۰۱۲۹ ۰۴۳۵ ۴۳۹ 
گیرنده, ۵۷۲ مسیر کیناز ۵۸5-۸۳ ۲۶۳ 


مسیر لکتین, ۱۳۰, ۴۳۵ 


سیر مکی ۱۵ 


لامینا پرو پریا. ۴۷۱ مسیرهای فعال‌شدن کمپلمان, ۴۳۵ 
لانگرین؛ ۳۸۵ مسیرهای 1۸-57۸7 ۲۷۲ 

لانه گزینی سلول‌های 1 بکر» ۸۰ مسیر 8۸6 ۲۵۱ 

ل۷انه گزینی لکوسیتی. ۶۷ مغز استخوان, ۵۰ 

لکوترین, ۶۸۹ مکانیسم‌های خودایمنی» ۵۲۲ 
لنتی‌ویروس: ۷۳۱ مناطق ۲ زنجیره سنگین» ۱۶۴ 
لنفوتوکسین» ۱۳۴ منطقه لولاء ۱۶۶ 

لنفوسیت‌هاء ۰۳۸ ۳۲ موتاسیون سوماتیک ژن‌های عآ. ۳۱۰ 
لنفوسیت‌های 1 درون آپی تلیالی» ۱۱۹ مولکول 1۲5 ۳۰۸ 

لتفوسیتسای ازتصاحی قومون: ۶۱۸ مولکول‌های 1716 کلاس 11 ۲۰۷ 
لتفوسیت‌های بکرء ۳۳ مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی: ۱۸۷ 
لنقوسیت‌های خودوا کنشگر. ۴۹۸ مولکول‌های ۲78 ۲۴۳ 

لتفوسیت‌های 38 ۴۰ مولکول‌های 2۳۲6 کلاس ۲ ۲۰۶ 
لنفوسیت‌های 7 ۸۲۲ ۴۰ مهارکنندة 61 1۳ 01), ۴۴۹ 
لنفوسیت‌های ۲ تنظیمیء ۵۰۹ میانجی‌های از پیش ساخته شده, ۶۸۷ 
للفوسیت‌های 720 ۳۲۰ میائجی‌های تازه ساخته شده» ۶۸۷ 
لوپوس اریتماتو سیستمیک ۶۶۲ میل پیوندی» ۱۷۸ 

لیپوتئیکوئیک اسید. ۱۰۴ میل پیوندی تام ۱۷۸ 

لیز سلول‌های هدف توسط آ"هاء ۳۷۹ میلوماء ۱۶۸ 


لیگاز یوبیکوئیتین, ۵۰۶ 


یکاند ۰604 ۲۳۵ 


لیگاند ۳۸۵6 ۳۸۳ ناج ۲۳۴ 

نایسریاء ۴۵۳ 
66 تکن.ب 
ماست‌سل, ۳۴ ۶۷۸ ۶۷۹ نقص انتخابی 1۸ ۷۲۳ 
ماست‌سل‌هاء ۱۲۸ نقص ایمنی شایع متغیر ۷۲۳ 
مالاریاء ۰۵۶۱ ۵۶۴ نقص چسبندگی لکوسیت نوع ۰۱ ۷۱۰ 
مالتیپل اسکلروزیس, ۶۶۶ نقص چسبندگی لکوسیتی نوع ۰۳ ۷۱۱ 
مایت‌هاء ۵۶۱ نقص ۸۸۳۸ ۷۱۵ 
مایکوفنلیک اسید ۵۹۶ نقص 7۸۳-70 ۷۲۰ 
مبدل 3) مسیر آلترناتیو ۴۳۷ نواحی سوئیچ؛ ۴۰۷ 
مبدل 3 ۰۱۳۰ ۴۴۱ نواحی شاخص‌های مکمل, ۱۶۳ 
مبدل 5)» ۰۱۳۰ ۴۴۲ نوترکیبی سوئیچ» ۴۰۷ 


...سس 


نوترکیبی [()۷ ۰۲۸۷ ۲۹۱ 
نوتروفیل» ۲۸ 

۵۵٩ نورآمینیداز,‎ 

نوکلئو تیدهای ۸۷, ۲۹۹ 
نوکلئو تیدهای ۰۴ ۲۹۹ 
نونامر ۲۹۲ 

نیتریک اکساید. ۶۹۲ 


واسطه‌های فعال اکسیژن, ۱۴۳ ۳ 
واسکولیت تجربی, ۶۵۲ 

واکسن, ۵۶۵ 

واکسن‌های تهیه‌شده از آنتیژن سنتتیک, ۵۶۸ 
واکسن‌های تهیه‌شده از 0۱۸ ۵۶۹ 
واکسن‌های زیرواحد, ۵۶۷ 
واکسن‌های کونژوگه, ۴۱۶ 
واکسیتاسیون» ۱۰ ۵۶۵ 

واکنش آرتوس, ۶۵۲ 

واکنش تورم و قرمزی» ۶٩۱‏ ۶۹۲ 
واکنش زودرس, ۶٩۱‏ 

واکنش فاز دیررس, ۶۹۳ 

واکنش متقابل 0240 ,0401 ۳۹۸ 


واکنش متقاطع, ۱۸۰ 

واکنش ۰0711 ۶۵۶ 

وسترن بلاتینگ, ۸۱۷ 

ویرایش پذيرنده. ۰۲۸۷ ۳۰۹ 

ویروس کوریومننژیت لنفوسیتی. ۵۵۷ 

ویروس وا کسینیا. ۵۶۸ 

ویژگی‌های *11. ۱۰۳ ۱ 
۱ 


هاپتن, ۱۷۵ 
هایپرموتاسیون» ۴۱۰ 

هپارین» ۶۸۹ 

هماگلوتینین» ۴۲۷ 

هموگلوبینوری حمله‌ای شبانه, ۴۵۰ 
هیبریدوما؛ ۱۶۹ 

هیستامین, ۴۵۳. ۶۸۷ 


هیستوپلاسما کپسولاتوم. ۵۵۳ 


یوبی‌کوئیتین» ۲۱۵ ۲۶۶ 


08۱/۱۸۴ ۱0 
۱۱ ۱۵۱۷۱۲ 


سس سس 


3 .8 


